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AG
Uudet fenoksialkyylikarboksyylihapon johdannaiset, nenetelma
niiden valmistamiseksi sekd nditd yhdisteitd sisdltdvdt ldd-

keaineet

Oheinen keksinté kohdistuu fenolissaan 2- ja 3-asemista subs~-
tituoituneisiin fenoksialkyylikarboksyylihappoihin sekd nii-
gen johdannaisiin, menetelmddn niiden valmistamiseksi sekd
Tddkeaineisiin, jotka sisaltdvat naitd yhdisteitd.

Julkaisussa DE-0S 28 09 377 kuvataan fenoksialkyylikarboksyy-
lTihapot, joilla on lipidipitoisuutta alentavaa ja trombosyyt-
tien kasautumista estdvdd vajkutusta ja, jotka ovat substi-
tuoituneet 4-asemastaan.

Keksinndn puitteissa todettiin ylldttien, ettd yds 2- tai
3-substituoituneilla fenoksialkyylikarboksyylihappojen joh-
dannaisilla on lipidipitoisuutta alentavaa ja troiboksaaniin

AZ kohdistuvaa antagonistista vaikutusta.

Esilld oleva keksinto kohdistuu ndin ollen uusiin sulfonyyli-
fenyylialkyyliamiineinin, joilla on yleinen kaava I
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(1)

R
|
0-C-COOH
’

R

jossa sulfonyyliaminoalkyyliryhmda sijaitsee orto- tai meta-
asemassa fenoksialkyylikarboksyylihapporyhmddn nahden, ja
jossa



R tarkoittaa aryyli-, aralkyyli- tai aralkenyyliryhmad,
j%iden aryylijddnnds on Kulloinkin mahdollisesti substituoi-
tunut yhteen tai useampaan kertaan halogeenilla, syaanilla,
alkyylilld, trifluorimetyylilld, alkoksilla tai fenyylilld,
joka on mahdollisesti substituoitunut halogeenilla, syaanilla,
alkyylilld, trifluorimetyylilld tai alkoksilla;

R tarkoittaa vetyd, alkyyli- tai asyyliryhmdd,

Ri ja Rq, jotka voivat olla sama tatl eri ryhmd, tarkoit-
tavat vetyd tai alempaa alkyyliryhmdd; Ja

n tarkoittaa lukuja 1-3,

sekd ndiden yhdisteiden fysiologisesti hyvdksyttdaviin suoloi-

hin, estereihin ja amideihin.

Yleisen kaavan [ mukaisilla uusilla yhdisteilld on erinamais-
ta antagonistista vaikutusta tromboksaaniin A2 verrattuna,
sekd prostaglandiini-endoperoksidia vastaan. Ne estavdt veri-
hiutaleiden kasaantumista ja sileiden lihasten sekd keuhkoput-
kien kuroutumista. Hdiden ominaisuuksiensa ansiosta nidma yh-
disteet ovat arvokkaita ldakkeitd, joilla voidaan xasitella
esimerkiksi syddn- ja verisuonisairauksia ja astmaa, ja joil-
Ta voidaan ehkaistd ennakolta shokkikeuhkon wuodostuminen.
Niitd voidaan kdyttid edelleen elimid siirrettdessd ja iu-
nuaisdialyysissd, ja niilld voidaan estdd mahahaavan uusiutu-
minen. Yhdisteet ovat erityisen merkittdvid johtuen mahdolli-
suudesta vaikuttaa edullisesti tromboottisiin prosesseihin
tai estda ndmd prosessit. HNiita voidaan kayttdd didreisvalti-
moiden tukkeutumiseen johtavien sairauksien hoitoon, ja niil-
1d voidaan kasitelld esimerkiksi aivojen verettomyyttd.

Tdmdn 1isdksi ne kykenevdt estdmadn asetateiinin muodostumi-
sen kolesteriinissa, joten niitd voidaan kdyttdd myds aineen-
vaihduntaan 1iittyvien sairauksien kidsittelemiseen.

"Alkyylijddnnbkselld", joko yksin tai liittyneena alkyyli-
tai alkyleeniketjuun, tarkoitetaan kaikissa tapauksissa aro-
maattisia hiilivetyjd, Jjoissa on 6~14 hiiliatomia, erityises-

ti fenyyli-, bifenylyyli-, naftyyli- ja fluorenyylijdannostd.



Mdama aryylijddnnokset voivat olla substituoituneita yhteen
tai useampaan kertaan kaikista mahdollisista asemistaan, Jjol-
loin substituentteina tulevat kysymykseen halogeeni, CI—C
-alkyyli, Cl-Cs—a1koksi, Rhydroksyyli, trifluorimetyyli,
svaani, nitro, amino, Cl-CG-a]kyy1iamino, Cl—Clz—d1a1~
kyyliamino, Cl—Cﬁ—asyy11amino, Cl-CG—asyy]i Ja atsidi.
Edullinen substituentti on fenyylijadnnds, joka voi olla
substituoitunut halogeeniila, mielelldan kloorilla ja bromil-
la, syaanilla, nmetyylillda, trifluorimetyylilld, 4-kloorife-
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nyylilld ja asetyylilld.

Aryyli-, aralkyyli- ja aralkenyylijdinndsten edullisia alkyy-
1i- ja alkoksisubstituentteja ovat 1-4 hiiliatomia sisdltivit
jddnnokset, erityisesti metyyli-, etyyli-, isobutyyli- ja
tert.-butyyliryhmd sekd metoksiryhmd.

Aralkyylijddnndksind Rl tulevat kysymykseen jddnnCkset,
joiden suoraketjuinen tai haaroittunut alkyleeniosa sisdltdd
1-5 hiiliatomia. Edullisia aralkyylijddnnéksid Rl ovat fe-

netyyli- ja 4-kloori-fenetyyli-jadnnis.

Aralkenyylijddnnoksilla Rl tarkoitetaan jddnnGksid, joiden
alkenyleeniosa sisdltad 2-3 hiiliatomia. Edullisia ovat sty-

ryylijddnnis ja 4-kloori-styryylijdinnds.

Halogeenilla tarkoitetaan kaikissa tapauksissa fluoria, kloo-
ria ja bromia.

Alkyyliryhmingd R_ tulevat kysymykseen suoraketjuiset taij
haaroittuneet, 1-16 hiiliatomia sisaltdvit ryhmit, mielelldiin
metyyli- ja oktyyliryhmid.

Asyylijddnnikset R2 saadaan alifaattisista, 2-16 hiiliato-
©a sisaltdvistd karboksyylihapoista, aralifaattisista ja
aromaattisista karboksyylihapoista. Edullisia asyyliryhmid
ovat asetyyli, isobutyoyyli, kinnamaoyyli, bentsoyyli,



4-kloori-bentsoyyli ja 4-aminobentsoyyli sekd n-oktanoyyli Jja

n-heksadekanoyyli.

Alemmat alkyyliryhmdt R3 ja R4 voivat olla suoraketjuisia
tai haaroittuneita, ja ne sisaltdvdt 1-6, mielelldan 1-4 hii-
liatomia, jolloin edullisia ovat metyyli- ja etyyliryhmndt.

n tarkoittaa mielellddn lukua 2.

Yleisen kaavan I mukaisten karboksyylihappojen estereind tu-
Tevat kysymykseen alempien yksiarvoisten (esinierxiksi metano-
Tin tai etanolin) tai useampiarvoisten alkoholien (esimerkik-
si glyserolin) kanssa muodostuneet esterit, wmukaan lukien
kuitenkin myts sellaiset alkolit, jotka sisdaltdvat lisdksi

muita funktionaalisia ryhmid, kuten esimerkiksi etanoliamiini.

Keksinnon mukaiset, yleisen kaavan I mukaisista karboksyyli-
hapoista saadut amidit sisaltdvdt amiinikomponenttinaan esi-
merkiksi ammoniakkia, p-aminobentsoehappoa, beeta-alaniinia,
etanoliamiinia ja 2-amino-propanolia, tdhdn mennessd tunnet-
tujen ollessa edullisiinpia. Kysymykseen tulevat kuitenkin
myos alkyyliamiinit, esimerkiksi isopropyyliamiini tai
tert.-butyyliamiini, dialkyyliamiini, kuten dietyyliamiini,
sekd sykliset amiinit, kuten morfoliini tai 4-alkyyli- tai
-aralkyyli- tai -aryylipiperatsiini, kuten 4-metyylipiperat-
siini, 4-(4-klooribentsyyli)-piperatsiini tai 4-(3-metoksi-
fenyyli)-piperatsiini.

Keksinnon mukaisten yhdisteiden edelld esitetty mddritelni
kattaa my0s kaikki mahdolliset stereoisomeerit sekid niiden
seokset.

Yleisen kaavan I nukaisten yhdisteiden valmistus on tunnettu
siitd, ettd amiini, jonka yleisessd kaavassa II



(a1

HN=(CH ) <<ii>>0H (I1)
l 2 n

R
2
synboleilla R2 ja n on edelld esitetty merkitys, saatetaan
reagoimaan, amino- tai hydroksyyliryhmd mahdollisesti sitd
ennen suojaten, sindnsa tunnetulla tavalla mielivaltaisessa

jarjestyksessd yleisen kaavan II1I
R _-S0 OH (111)
1 2
Jossa Rl on edelld esitetyn merkityksen mukainen,

mukaisen sulfonihapon tai sen jonkin johdannaisen, sekd ylei-
sen kaavan IV mukaisen yhdisteen kanssa.

- Y (Iv)

Kaavassa IV ryhmilla R3 ja R4 on edella esitetty merkitys,

X tarkoittaa reaktiivista ryhmaa, ja Y tarkoittaa ryhmaa
—COOR5 (jossa R5 tarkoittaa vetyatomia tai alempaa alkyy-
Tiryhmdd) tai happoamidiryhmdd. Y voi kuitenkin olla myGs
jddnnos, joka tapahtuneen kondensaation jalkeen muuttuu hap-
poamidiryhmdksi tai -COORS—ryhméksi, minkd jdlkeen tietty
substituentti R_ voidaan mahdollisesti muuttaa kondensaa-
tion jdlkeen sindnsd tunnetulla tavalla Jjoksikin toiseksi
substituentiksi RS, ja saadut yhdisteet nuunnetaan farmako-

logisesti hyvaksyttdviksi suoloiksi, estereiksi tai amideiksi.



Siind tapauksessa, ettd R3 ja R4 tarkoittavat alempia al-
kyyliryhmid, niin yleisen kaavan Il mukaiset fenolit tai
nijistd yleisen kaavan II[] mukaisella sulfonihapolla saadut
reaktiotuotteet voidaan saattaa reagoimaan alijfaattista keto-
nia, kloroformia Jja alkalihydroksidia sisaltdvdn seoksen
kanssa. Tdtd muunnosta kdytetdadn mielellddn iscvoinappojoh-
dannaisten valuwistamiseen, jolloin ketonina kiytetdadin asecto-
nia (katso julkaisu Gazz.Chim.ital. 77 (1947), s. 431).

Keksinnon mukainen menetelmd toteutetaan tarkoituksenmukai-
sesti kahdessa vaiheessa. Yleisen kaavan [l mukaisten yhdis-
teiden ja toisaalta sulfonihappojen III tai niiden johdan-
naisten sekd toisaalta yleisen kaavan [V mukaisten yhdistei-
den vdlinen kondensaatio toteutetaan mielellddn siten, ettd
ensin toinen yhdisteen I] kahdesta reaktiivisesta ryhmdstd
suojataan helposti irrotettavalla suojaavalla ryhmalld, saa-
tu yhdiste saatetaan reagoimaan sulfonihapon II1 tai sen joh-
dannaisen tai yleisen kaavan IV mukaisen yhdisteen kanssa,
suojaava ryhmd irrotetaan, winkd jdlkeen tdmdn reaktiivisen
vilituotteen annetaan reagoida yleisen kaavan [V tai IIl mu-
kaisen, viela kdyttdmdttomin yhdisteen kanssa. Mielellddn
kiytetddan menetelmdd, jossa yhdisteen II, jonka aminoryhmd on
suojattu, annetaan reagoida ensin yhdisteen IV kanssa. Suo-
jaava ryhmd irrotetaan, minkd jdlkeen toteutetaan reaktio

sulfonihapon III tai jonkin sen johdannaisen kanssa.

Vapaiden amiinien Il asemesta voidaan kdyttdd myds niiden

suoloja.

Toinen mahdollisuus yleisen kaavan I mukaisten yhdisteiden,
niiden suolojen seka niiden estereiden ja amidien valmistami-

seksi kdsittdd yleisen kaavan V



R -S0 NH (v)
1 2

.
2

2

mukaisen sulfonamidin saattamisen reagoimaan yleisen kaavan

V1

R
R -SO_-N-(CH_ ) - -0-C-Y (VII)
lcl 2 n '
2 !
R R
4

Kaavoissa V, VI JA VII kdytetyilld symboleilla Rl, R, X,
n, R3, R4 ja Y on edelld esitetty merkitys.

Kolmas synteesimahdollisuus kdsittdd asyyliryhman siirtiamisen:

Kun vapaa sulfonihappo III saatetaan reagoinaan yleisen kaa-
van VIII

|2 n

R
AC—N~(CH2) ¢/ \Veg-c-y (VIII)
|
R R



jossa symboleilla n, R2, R, R. Ja Y on edelld esitetty

Lé- LR
merkitys, Jja Ac tarkoittaa helposti vaihdettavaa asyylijdan-
nostd, mukaisen yhdisteen kanssa sopivassa liuottimessa, niin

tdl16in saadaan myds yleisen kaavan VII mukainen sulfoanidi.

Siind tapauksessa, etta RZ esittdd asyylijddnnésta, niin
tall10in tulee mielelldan kysymykseen neljaskin synteesimah-

dollisuus:

Yleisen kaavan I, jossa R2 tarkoittaa vetyatomia, mukainen
yhdiste saatetaan reagoimaan karboksyylihapon reaktiivisen
johdannaisen, esimerkiksi happokloridin kanssa sopivassa
liuottimessa. Tdl1din kdytetdan mielellddn menetelmad, jossa
yhdiste I {jossa R, = H) saatetaan reagoimaan fenoksikar-

boksyylihapon esterini.

Sulfonihappojen III reaktiivisina johdannaisina tulevat kysy-
mykseen erityisesti halogenidit sekd esterit. Sulfonihappcha-
logenidin ja yleisen kaavan Il mukaisten yhdisteiden valiset
reaktiot toteutetaan tarkoituksenmukaisesti lisddmdlld jota-
kin happoa sitovaa ainetta, kuten esimerkiksi alkaliasetaat-
tia, natriumvetykarbonaattia, natriumkarbonaattia, natrium-
fosfaattia, kalsjumoksidia, kalsiumkarbonaattia tai magne-
siumkarbonaattia. My0s orgaaniset emdkset, kuten pyridiini
tai trietyyliamiini, voivat toteuttaa tdmdn tehtdvdn, jolloin
inerttind liuottimena kidytetdan esimerkiksi eetterid, bent-
seenid, metyleenikloridia, dioksaania tai tertiddrisen amiij-

nin ylimddrdd.

Epaorgaanista happoa sitovaa ainetta kdytettdessa reaktion
viliaineena on esimerkiksi vesi, etanolin vesiliuos tai diok-

saanin vesiliuos.

Yhdisteen Il ja yhdisteen [¥ vilisessd reaktiossa on o0soit-
tautunut edulliscksi, ettd yhdisteen Il aminoryhmd muutetaan

ensin suojatuksi ryhmdksi, esimerkiksi ftalimidiryhmdksi,



joka esimerkiksi hydroksyyliamiinin kanssa toteutetun reaktion
jdlkeen voidaan lohkaista jdlleen helposti sindnsd tunnetulla
tavalla. Aminoryhmdn suojaamiseen voidaan kdyttda myos muita
peptidikemiasta tuttuja ryhmid, jotka lohkaistaan jdlleen ir-
ti reaktion jalkeen. Aminoryhma sucjataan mielellddn asyylii-
ryhmilld, kuten esimerkiksi formyyli- tai asetyyliryhmalld,
jotka saadaan lohkaistuksi jdlleen irti reaktion jalkeen vah-
voilla cudksilld, kuten natriumhydroksidilla tai kaliumhyd-
roksidilla, mutta mydskin mineraalihappojen, kuten suolahapon

vesiliuoksilla.

Reaktiivisena yhdisteend IV kdytetddn erityisesti yhdisteitd,
joissa X tarkoittaa vahvan hapon, kuten halogeenivetyhapon
tai sulfonihapon, anionia.

Reaktiota voidaan edelleen edistdad siten, ettd yhdisteen II
fenolinen hydroksyyliryhmd saatetaan reagoimaan esimerkiksi
natriumalkoholaatin kanssa, jolloin saadaan fenolaatti. ddi~
den molempien komponenttien vdlinen reaktio toteutetaan
liuottimissa, kuten tolueenissa tai ksyleenissa, metyylietyy-
liketcnissa tai dimetyyliketonissa, mielellddn korotetussa

lampdtilassa.

Suifonihappoamidien V alkylointiin kdytetddn mielelldan yh-
disteitd VI, joissa X tarkoittaa aryylisulfonyylioksiryhmdd.
X tarkoittaa mieluiten tolueenisul fonyylioksiryhmdd., Alky-
lointiaineina kdytetddn siis mielellddn aryylisulfonihapon
alkyyliesterid, meneteimd, jonka sulfonihappoamidiin kohdis-
tuva kaytto kuvataan esimerkiksi julkaisussa Klamann et al.,
Monatshefte fir Chemie Bd. 33 (1952), s. 871. Reaktiot to-
teutetaan alkalisessa ymparistdssd, reaktion vdlifjaineena on

mielellddn kuuma vdkevda soodaliuos.

~-paan sulfonihapon III ja asyyliamiinin VIII vdlinen muun-
toasylointireaktio toteutetaan kdyttdmd1ld molempia reaktiocon
osallistuvia yhdisteitd mielelldan ekvimolaarinen madird po-
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laarisessa liuottimessa. Tdllaisena polaarisena liuottimena
voidaan kdyttdd esimerkiksi alkoholeja, erityisesti etanolia
ja metanolia. Reaktio etenee edullisesti tdmdan Tiuottimen
kiehumisldmpdtilassa. Helposti vaihdettavista asyylijddnnck-

sistd voidaan mainita esimerkiksi asetyylijdannos,

Yleisen kaavan IV substituentteina Y, Jjotka voidaan muuntaa

-COOR _-ryhmdksi, tulevat kysymykseen esimerkiksi nitriili-,
o)

karbaldehydi~, hydroksimetyyli-, aminonetyyli- ja formyyli-

ryhmd,

Yleisen kaavan I, jossa R_ tarkoittaa vetyd, mukaisen yh-
disteen mahdollinen N-atkylointi jdlkeenpdin voidaan toteut-
taa tunnetuilla menetelmilld, mielelldan siten, ettd yhdis-
teen, jossa R_on vety, annetaan reagoida alkyylihalogeni=-
din tai dialkyylisulfaatin kanssa happoa sitovan aineen, ku-
ten natrijumnhydroksidin, ldsndollessa.

Asyyliryhmdn R _liittdminen yleisen kaavan I (R2 = H) mu-
kaiseen sulfonamidiin toteutetaan olosuhteissa, joita kKayte-
tdan tavallisesti amiineja asyloitaessa; yhdisteen annetaan
reagoida karboksyylihapon aktiivisen johdannaisen, esimerkiksi
happohalogenidin, seka-anhydridin taj aktiivisen esterin,
Kanssa inertissa liuottimessa emdsten ldsndollessa. Inerttind
lTiuottimena voidaan kdyttdd esimerkiksi metyleenikloridia,
bentseenid, dimetyyliformamidia ja muita vastaavia.

Kondensaation jalkeen mahdollisesti toteutettava substituen-
tin R5 muuntaminen tapahtuu esimerkiksi saippuoimalla kar-
boksyylihapon esteri (R5 = alkyyli) vastaaviksi karboksyy-
Tihapoiksi (R5 = vety) mineraalihapoilla tai alkalihydrok-
sideilla polaarisessa liuottimessa (kuten vedessd, metanolis-
sa, etanolissa, dioksaanissa tai asetonissa). Saippuointi to-
teutetaan edullisesti vahvalla emakselld (kuten natriumn-

tai kaliumhydroksidilla) metanolin ja veden seoksessa huo-
neen ldmpotilassa tai kohtuullisesti korotetussa luimpitilassa.

fuantden, wmyGs xarovoksyylihapot voidaan esteriidd tavalliseen
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tapaan tai tietyn JjddnnGksen R_ sisdaltavd esteri voidaan
nmuuttaa muuntoesterdinalla estgriksi, joka sisdaltdd jonkin
toisen jdanndksen RS' Karboksyylihapon estervinti toteute-
taan tarkoituksenmukaisesti happaman katalyytin, kuten esi-
merkiksi kloorivedyn, rikkihapon, p-tolueenisulfonihapon tai
vahvasti happaman ioninvaihtohartsin ldsndollessa. “Muuntoes-
terdinnit edellyttdvdt sitdvastoin emdksisen aineen, esimer-
kiksi alkali- tai maa-alkalihydroksidin tai alkalialkoholaa-
tin pienen mddrdn lisdamistd, Karboksyyliryhmdn esterdintiin
tai muuntoesterdintiin voidaan kayttad periaatteessa kaikkia
alkoholeja., iiielellddn kdytetddn alempia yksiarvoisia alkoho-
leja, kuten metanolia, etanolia tai propanclia, sekd moniar-
voisia alkoholeja, kuten glykolia, tai wmuita funktionsalisia
ryhmid kasittdavid alkoholeja, kuten etanoliamiinia tai glyko-

lieetterid,

Keksinndn aukaiset, yleisen kaavan I nukaisista karboksyyli-
hapoista daadut amidit valmistetaan mielellddn sindnsd tunne-
tuilla menetelmilla karboksyylihapoista tai niiden reaktiivi-
sista johdannaisista {kuten karboksyylihapon halogenideista,
estereista, atsideista, anhydrideista tai seka-anhydrideista)
antanalla niiden reagoida amiinien kanssa. Aminokomponenttina
voidaan kayttdd esimerkiksi ammoniakkia, alkyyliamiinia,
dialkyyliamiinia, mutta myds aminoalkoholeja, kuten esimer-
kiksi etanoliamiinia ja 2-aminopropanolia sekd aminohappoja,
kuten esimerkiksi p-aminobentsoehappoa, beeta-alaniinia ja
muita vastaavia. jfuita arvokkaita amiinikomponentteja ovat

alkyyli-, aralkyyli- ja aryylipiperatsiini.

Farmakologisesti hyvdksyttdvid orgaanisia tai epdorgaanisia
emdksid, kuten natriumhydroksidia, kaliumhydroksidia, katl-
siumhydroksidia, ammoniumhydroksidia, metyyliglukamiinia,
morfoliinia tai etanoliamiinia, voidaan kdyttdad suolojen val-
-'stamiseen antamalla karboksyylihapon reagoida vastaavien
emasten kanssa. Mahdollisia ovat myGs karboksyylihappojen ja
Jonkin sopivan alkalikarbonaatin tai -vetykarbonaatin scokset.
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Ldakkeiden valmistamiseksi yleisen kaavan I mukaisia yhdis-
teita sekoitetaan tunnetulla tavalila sopiviin farmaseuttisiin
kantaja-aineisiin sekd aromi-, maku- Jja vdrjaineisiin, ja
muodostetaan sitten esimerkiksi tabletejksi tai pinnoitetuik-
si tableteiksi, tai suspendoidaan tai lTiuotetaan veteen tai

0ljyyn, esimerkiksi oliiviGljyyn vastaavia apuaineita lisaten.

Yleisen kaavan I mukaisia aineita voidaan antaa nestemdisessa
tail kiintedssd muodossa suun kautta tai ruuansulatuskanavan
ulkopuolisesti. Injektion valiaineena kdytetddn wielellddn
vettd, Jjoka sisaltad injektion vdliaineissa tavallisia stabi-
lTointiaineita, liukenemista edistdvid aineita ja/tai pusku-
reita. Tdallaisia lisdaineita ovat esimerkiksi tartraatti-

tai boraattipuskurit, etanoli, dimetyylisulfoksidi, koumplek-
seja muodostavat aineet (kuten etyleenidiamiinitetraetikka-
happo), suurimnolekyyliset polymeerit (kuten juokseva polyety-
lTeenioksidi) viskositeetin sddtdmiseksi tai sorbitolin anhyd-

rideistd polyetyleenilld saadut johdannaiset.

Kiinteistd kantaja-aineista mainittakoon esimerkiksi tirkke-
lys, laktoosi, mannitoli, metyyliselluloosa, talkki, hienoja-
koinen piihappo, suurimolekyyliset rasvahapot, kuten steraii-
nihappo), gelatiini, agar-agar, kalsiumfosfaatti, magnesium-
stearaatti, elain- ja kasvirasvat tai kiintedt suurimolekyyli-
set polymeerit (kuten polyetyleeniglykolit). Suun kautta an-
nettaviksi soveltuvat valmisteet voivat sisdltdd toivottaessa

maku- Jja makeutusaineita.

Annettavan annoksen suuruus riippuu vastaanottajan idstd,
terveydestd ja painosta, sairauden laajuudesta, muista wah-
dollisesti samaan aikaan toteutettavista kisittelyistd, kd-
sittelyjen toistamistiheydestd sekd toivottavasta vaikutuk-
sesta. Aktiivisen yhdisteen pdivittdinen annos on tavallises-
ti 0,1 - 50 mg ruumiin painokiloa kohden. Tavallisesti annos,
Jonka suuruus on 0,5 - 40, mielellddan 1,0 - 20 mg/kg vuoro-
kaudessa yhtend tai useampana osana annettuna, on tehokas
toivottujen tulosten saavuttaniseksi.
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Seuraavissa esimerkeissd kuvataan eraitd niistd monista mene-
telwan nuunnoksista, joita voidaan kdyttdd keksinntn mukais-~
ten yhdsteiden syntetoimiseksi. Esimerkit eivdt pyri kuiten-

kaan rajoittamaan keksinnin kohteita milladn tavalla.

Esimerkki 1
3~/2-{(4-kToori~-fenyylisulfonyyliamino)etyyli/fenoksietikka-

happo

a) 3-/2-(asetanido)etyyli/fenolia

Liuokseen, joka sisaltdd 27,2 ¢ (157 mmoolia) 3-hydroksi-
fenetyyliamiinia, 280 ml metyleenikloridia ja 47,6 y (470
imoolia) trietyyliamiinia, lisdtdan pisroittain, Jjddhauteessa
jddhdyttden liuos, joka sisdltéa 24,0 g (313 mmoolia) asetyy-
Tikloridia ja 30 il metyleenikloridia. Seosta sekoitetaan
sitten yksi tunti huoneen ldmpGtilassa, se uutetaan 2
HCL-T1iuoksella, vedelld ja HahCO _-liuoksella, kuivataan nat-
riumsul faatilla ja haihdutetaan.oﬁljyméiseen jddnnokseen se-
koitetaan 156 ml 2 !l HaOH-liuosta Jja 32C a1l uwetanolia ja
seosta ldmmitetddn typpi-ilmakehdssd kaksi tuntia 4OOC:n
lanpGtilassa. Metanolia poistetaan tislaamalla, JjdinnOs kdsi-
telladn aktiivihiilelld ja tehdddn kylmdssd happamaksi vike-
viild suolahapolla. Tuote uutetaan sitten metyleenikloridiin,
Johon on lisdtty vdhdn asetonia, metyleenikloridifaasi kuiva-
taan natriumsul faatilla Na2504 ja haihdutetaan. 01jymidistd
raakatuotetta kdytetddn edelleen sellaisenaan sitd enempdi
puhdistamatta. Saanto 23,3 g, 83 % teoreettisesta.

b) 3-/2-(asetamino)etyyli7fenoksietikkahapon etyyliesteri
Seosta, Jjoka sisaltda 23,3 g (130 wumoolia) 3-/2-{asetamino)-
etyyli/fenolia, 230 m1 butanonia, 26,1 g (156 amcolia) browi-
etikkahapon etyyliesterid ja 25,7 g (16 nmoolia) jauhenaista
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kuivaa yhdistetta K2C03, palautusjddhdytetadn 8 tuntia,
erotetaan kuumana imulla ja pestddn butanonilla. Tuote kitey-
tyy haihdutettaessa. Sitd hierotaan petrcolieetterin kanssa,
se erotetaan imulla ja puhdistetaan petroo]ieetteril]% uutta-
malla. Saanto 30,7 g (89 % teoreettisesta), sp. 82-03 C.

c) 3-(2-aminoetyyli)fenoksietikkahappo

Seosta, Jjoka sisaltdd 23,6 (89 wmoolia) 3-/2-(asetamino)etyy-
1i/fenoksietikkahapon etyyliesterid ja 200 ml 3 N HC1-liuosta,
palautusjddhdytetddn 6 tuntia, minkd jdlkeen siihen lisdtddn
aktiivihiiltd ja erotetaan kuumana imulla. Seokseen listddn

50 ml vakevad suolahappoa HC1, minkd jdlkeen sen annetaan
seisoca pitkdhkon aikaa kylmdssd, erotetaan imulla, pestddn
kylmdalla 2 N HC1-liuoksella ja kuivataan kaliumhydoriksidilla.
Saanto 12,0 g (58 % teoreettisesta) hydrokloridina, sp.
216-217°¢.

d) 3-(2-aminoetyyli)fenoksietikkahapon etyyliesteri

Seosta, Jjoka sisdlitad 10,7 g (46 mmoolia) 3-(2-amincetyyli)-
fenoksietikkanhappoa, 100 m1 absoluuttista etanolia ja spaat-
telin kdrjellisen p-tolueenisulfonihappoa, palautusjddhdyte-
tddn kolme tuntia, minkd jdlkeen seosta Jjdihdytetdidn voimak-
kaasti ja erottuneet kiteet erotetaan imulla. Ne kiteytetddn
uudestaan etanolista, jolloin saadaan 8,3 g (69 % teoreetti-
sesta) hydrokloridia, jonka sulamispiste on 119—1200C.

e} 3-/2-(4-kloori-fenyylisulfonyyliamino)etyyli7fenoksietik-
kahapon etyyliesteri

Seokseen, joka sisdltdd 8,3 g (32 mmoolia) 3-(2-aminoetyyli)-
fenoksietikkahapon etyyliesterid hydrokloridina sekd 8,0 g

(66 mmoolia) trietyyliamiinia, lisitdidn sekoittaen OOC:n
Tdmpétilassa 6,6 g (32 mmoolia) 4-klooribentseenisul foklori-
dia, Jja seosta sekoitetaan edelleen kolme tuntia OOC:n
lTampdtilassa. Seos uutetaan laimealla suolahapolla ja vedelld,
se kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan. Jddnnos kij-



teytetddn uudestaan tolueenin ja heptaanin seoksesta, jolloin
saadaan 10,4 g (82 % teoreettisesta) ainetta, jonka sulamis-

0
piste on 65-66 C.

f) 3-/2-(4-kloori-fenyylisulfonyyliamino)etyyli7fenoksietik-
kahappo

Seos, joka sisdltdéd 6,2 g (15,6 mmoolia) etyyliesterid, 40 )l
2 M MaOH-1iuosta ja 40 ml etanolia, sekoitetaan kolme tuntia
GOOC:n lampotilassa, minka jdlkeen etanoli haihdutetaan va-
kuumissa, alkalinen 1iuos uutetaan eetterilld ja happo saos-
tetaan tamdn jdlkeen vdkevad suolahappoa HC1 lisddmalld. Se
erotetaan imulla, pestddn vedelld ja kiteytetddn uudestaan
etanolin 50-prosenttisesta vesiliuoksesta. Saanto 5,1 g (86 %
teorcettisesta), sp. 119-120°C.

Analogisella tavalla 3-(2-aminoetyyli)fenoksietikkahapon
etyyliesteristd, joka on hydrokloridinaan sekd

a) 4-bromi-bentseenisulfonyylikloridista saadaan:
3~[@—(4-bromi—fenyy1isu1fonyy]iamino)etyy]i]fenoksietikkaha-
pon etyyliesterid, saanto 94 % teoreettisesta, sp. 76—770C
(heptaani + tolueeni),

Ja tdstd edelleen
3-(2-(4-bromi-fenyylisulfonyyliamino)etyyli/fenoksietikkahap-
poa, saanto 97 % teoreettisesta, sp. 125-126OC (etanolin

vesiliuos).

b) 4-syano-bentseenisulfonyylikloridista saadaan:
3-/2-(4-syano-fenyylisulfonyyliamino)etyyli/fenoksietikkaha-
pon etyyliesterid, raakatuotteen saanto: kvantitatiivinen,
varittomdna 61jynd,

Ja tdstd edelleen
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3-[2-(4—syano-fenyylisu]fonyy1iamino(etyy]i7genoksietikkahap—
poa, saanto 81 % teoreettisesta, sp. 136-137 C (etanolin

vesiliuos).

¢) 3-kloori-bentseenisulfokloridista saadaan:
3-/2-(3-kloori-fenyylisulfonyyliaminol)etyyli/fenoksietikkaha-
pon etyyliesterid, raakatuotteen saanto: kvantitatiivinen,
varittdmdnd 61jynd,

ja siitd edelleen
3-/2-(3-kloori-fenyylisulfonyyliamino)etyyli/fenoksietikxa-
happoa, saanto 87 % teoreettisesta, sp. 117-11800 (etanolin

vesiliuos).

d) 2-metyyli-bentseenisulfokloridista saadaan:
3-/2-(2-metyyli-fenyylisulfonyyliamino)etyyli/fenoksietikka~-
hapon etyyliecsterid, saanto 96 % teoreettisesta, virittimand
6ljynd,

Jja siitd edelleen
3-/2-(2-metyyli-fenyylisulfonyylianino)etyyli7fenoksietikka-
happoa, saanto 31 % teoreettisesta, sp. 116—117OC (etanolin

vesiliuos).

e) 3-trifluorimetyyli-bentseenisulfonyylikloridista saadaan:
3-/2-(3-trifluorimetyyli-fenyylisulfonyyliamino)etyyli7fenok-
sietikkahapon etyyliesterid, saanto 92 % teoreettisesta vi-
rittémdnd 61jynd,

ja siita edelleen
3—[?-(3—trif1uor1metyy1i-fenyy]1su1fonyy]1amino)etyy1i]fenok—
sietikkahappoa, saanto 95 % teorcettisesta, sp. 114—1150C

(etanolin vesiliuos).

f) 4-(4-kloorifenyyli)-bentseenisulfokloridista saadaan:
3-[2-(4-(4-kToorifenyyli)fenyylisulfonyyliamino)etyyli/fenok-
sietikkahapon etyyliesterid, saanto 87 % teoreettisesta, sp.
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93—9400 (etanoli),

ja siitd edelleen
3~[§—(4—(4—k100rifenyyli)fenyy]isu]fonyy1iamino)etyy]£7gonok~
sietikkahappoa, saanto 80 % teoreettisesta, sp. 147-1438 C

(jddetikka).

g} 3-metyyli-bentseenisulfonyylikloridista saadaan:
3~-/2-(3-metyylifenyylisulfonyyliamino)etyyli/fenoksietikkaha-
pon etyyliesterid. saanto 60 % teoreettisesta, varittomana
0ljynd,

Ja siitd edelleen
3-/2-(3-metyylifenyylisulfonyyliamino)etyyli/fenoksietikka-
happoa, saanto 79 % teoreettisesta, Sp.131-1320C (cetteri).

i) 4-metyyli-bentseenisulfonyylikloridista saadaan:
3-/2-(4-netyyli-fenyylisulfonyyliamino)etyyli7 fenoksietikka-
hapon etyyliesterid, saanto 92 % teoreettisesta, varittiéndni
oljynd, '

Jja siitd edelleen
3-/2-(d-metyyli-fenyylisulfonyylianino)etyyli/fenoksietikka-
happoa, saantoa &2 % teoreettisesta, sp. 119—12006 (etano-

1in vesiliuos).

i) 2-kloori-bentseenisulfonyylikloridista saadaan:
3-/2-(2-kloori-fenyylisulfonyyliamino)etyyli/fenoksietikkaha-

o

pon etyyliesterid, saanto 90 % teoreettisesta, vdrittdmidnd
01jynd,

ja siitd edelleen
3—[5—(2-k100ri—fenyy1isu]fonyy]iaming7fenoksihappoa, saanto
78 % tegreettisesta, sp. 137—13800 (petrooliectteri).

bromi-bentseenisulfonyylikloridista saadaan:

k) 3-
3 E-(3-br0mi—fenyy1isu1fonyy]1am1no)etyy1L7fenoksietikkaha—

o

-.n etyyliesterida, saanto 57 % teoreettisesta, vdrittomand

oljyna,



ja siitd edelleen

3-/2-(3-bromi-fenyylisulfonyyliamino)etyyli7fenoksietikkahap-
0 .

poa, saanto 60 % teoreettisesta, sp. 122-123 C (cetteri).

1) 2,3-dikloori-bentseenisulfonyylikloridista saadaan:
3-/2-(2,3-dikloori-fenyylisulfonyyliamino)etyyli7fenoksietik-
kahapon etyyliesteria, saanto 65 % teoreettisesta, varittomi-
nd Gljyna,

ja siitd edelleen
3-/2-(2,3-dikloori-fenyylisulfonyyliamino)etyyli/fenoksietik-
kahappoa, saanto 45 % teoreettisesta, sp. 141-14206 (pet~

roolieetteri ja eetteri).

) 3,4~-dikloori-bentseenisulfonyylikloridista saadaan:
3-/2-(3,4-dikloori-fenyylisuifonyyliamino)etyyli/7fenoksietik-
kahapon etyyliesterid, saanto 96 % teoreettisesta, sp.
65—67OC (etanolin vesilijuos),

ja siitd edelleen
3-/2-(3,4-dikloori-fenyylisulfonyyliamino)etyyli/fenoksietik-
kahappoa, saanto 97 % teoreettisesta, sp. 143—144OC (etano-

1in vesiliuos).

Esimerkki 2
3-/2-(fenyylisulfonyyliamino)etyyli/fenoksietikkahappo

Seosta, joka sisdltdd 11,6 g (50 mmoolia) 3~(2-amincetyyli)-
fenetikkahapon hydrokloridia, 200 ml vettd ja 6C mwoolia ka-
liumkarbonaattia, SOOC:n ldmpUtilassa, Jja siihen lisdtddn
tdssd ldmpGtilassa hitaasti, ja koko ajan sekoittaen 8,83 g
(50 mmoolia) bentseenisulfokloridia. Seosta sekoitetaan sit-
ten edelleen kaksi tuntia BOOC:n ldmpotilassa, se jadahdyte-
tadin ja sen pH asetetaan arvoon 2 suolahapolla. Seosta sciso-
tetaan kylmdssd, minkd jilkeen se suodatetaan imun avulla,
pestadn kylmdalld vedelld, kuivataan ja kiteytetddn uudestaan
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etikkaesterin ja petroolieetterin seoksesta. Saanto 12,4 4
) )
(75 % teoreettisesta), sp. 78-79 C.

Esimerkxi 3
2—[2-(4—kloori—fenyylisu]fonyy]iamino)etyy117fenoksietikka~

happo

a) 2-/2-{asetamino)etyyli/fenoli

Liuokseen, joka sisdltii 55 g (0,214 mmoolia) o-hydroksifene-
tyyliamiinin hydrobromidia ja 500 ml kuivaa pyridiinid, Tisa-
tidn sekoittaen ja jdissd jadhdyttden pisaroittain 37 ¢

(0,47 moolia) asetyylikloridia. Seosta sexoitetaan edelleen
kolme tuntia Jja se kaadetaan jdihin., Seos tehdddn alkaliseksi
vikevdlld ammoniakilla Jja se uutetaan metyleenikloridilla.
Orgaaniset uutteet yhdistetddn, kuivataan ja haihdutetaan.
Jddnndsti hierotaan petroolieetterin kanssa. Saanto 30,9 4
(81 % teoreettisesta), sp. 133—13606.

b) 2~/2-(asetamino)etyyli/fenoksietikkahapon etyyliesteri
Seosta, joka sisdltaa 24,7 g (138 uwmoolia) 2-/2-(asctaming)e-
tyyli7fenolia, 38,1 g (0,276 moolia) kaliumkarbonaattia,

34,6 g (0,207 woolia) bromietikkanapon etyyliesterid ja

500 ml butanonia, palautusjduhdytetddn sekoittaen 24 tunnin
ajan. Orgaaninen sakka erotetaan suodattamalla ja suodos
haihdutetaan. Jadnnds sekoitetaan metyleenikloridiiin, saatu
liuos pestddn 2 M natriumlipedlla, kuivataan ja haihdutetaan.
Saatno 31,7 g (87 % teoreettisesta), vdriton 61jy.

c) 2-(2-aninoetyyli)fencksietikkahappo

Seosta, joka sisaltdé 39,5 g (148 mmoolia) 2-/2-(asetamino)e-
tyyli/fenoksietikkahapon etyyliesterid, 62,9 g (1,48 wmoolia)
kaliumhydroksidia, 195 wml etanolia ja 160 ml vettd, palautus-
Jadhdytetddn sekoittaen 48 tunnin ajan. Seoksen annetaan

- dhtyd, minkd jdlkeen sen pH asetetaan arvoon 5 vdkevillua
suolahapolla, ja saostunut kalijumkloridi erotetaan suodatta-
malla, Suodos haihdutetaan. Judinndksen& saadaan 33,2 g hyd-
rokloridia raakatuotteena, Jjoka sisdltca jonkin verran ka-

Tiunikloridia.
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d) 2-{2-aminoetyyli)fenoksietikkahapon etyyliesteri

23,4 ¢ edelld wainittua raakatuotetta suspendoidaan 100 wil-
lTilitraan absoluuttista etanolia, ja kylldstetddn kloorive-
dyl11d jdissd jddndyttden. Tdmdn jdlkeen seosta seisotetaan
yon yli huoneen ldampidtilassa, minkd jidlkeen sitd palautus-
Jdahdytetdan vield yhden tunnin ajan. Liuos haihdutetaan,
Jdannts sekoitetaan veteen, ja saatu liuos kirkastetaan nii-
Telld. Suodos haihdutetaan ja vedetién jdinnds sekoitetaan ab-
soluuttiseen etanoliin., Liukenematon kaliumkloridi erotetaan
suodattamalla, Jja suodos haihdutetaan. Jddnnis saadaan kitey-
tyméddn hieromalla sita eetterin ja asetonin seoksella. Tal-
1G6in saadaan 23,6 ¢ (o7 % teoreettisesta) hydrokloridia, sp.
76-79"

e) 2-/2-(4-kloori-fenyylisulfonyyliamino)etyyli/fenoksietik-
kahapon etyyliesteri

Seokseen, Jjoka sisdltad 2,53 y (10 wmoolia) 2-(2-aminocetyy-~
Ti)fenoksietikkahapon etyyliesterid, joka on nydrokloridinaan,
3,0 g (30 mmoolia) trietyyliamiinia ja 30 ml metyleeniklori-
dia, ja Jjota sekoitetaan ( = SOC;n Tampetilassa, lisatddn
2,11 ¢ (10 wmoolia) d-klooribentseenisul fokloridia. Sitten
Jddhdyttdvd haude poistetaan ja seosta sekoitetaan edelleen 3
tuntia huoneen Tdmpotilassa. Sitten seokseen lisdtdin hiiltd
Ja saostunut trietyyliamiinin hydrokloridi erotetaan suodat-
tamalla. Suodos pestddn ensin 0,5 N suolahapolla, sitten 0,5 I
natriumlipedlla ja lopuksi vedelld, se kuivataan ja haihdute-
taan. Jddnncksena saadaan 4,0 g (kvantitatiivinen saanto)
toivottua yhdistettda vdrittomidnd G1jynd.

f) 2—[?-(4-kloori-fenyy1isulfonyyliamino)etyy1i]fenoksi~
etikkahappo

4,0 g (10 mmoolia) kohdassa e) saatua esterid liuotetaan 50
millilitraan metanolia, minkd jdlkeen siihen lisdtidn sekojt-
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taen 30 m] kaljumlipedd. Seosta sekoitetaan 16 tuntia SOOC:n
ldnpGtilassa, wminkd jalkeen metanolia poistetaan tislaamal-
la vakuumissa. Jidnndksenua saatu vesipitoinen liuos pestadn
ensin eetterilld, kirkastetaan hiilelld, ja tehdddn lopuksi
happamaksi laimealla suolahapolla. Erottunut 0ljy uutetaan
metyleenikloridilla. Uutteet yhdistetddn ja kirkastetaan hii-
lelld, kuivataan ja haihdutetaan. Jidnnidksend saacaan vari-
tintd Oljya, Joka saadaan kiteytymddn hierowmalla sitd petroo-
Jieetterin kanssa. Saanto 2,0 g (54 % teorecettisesta), sp.

113-115%¢.

Analogisella tavalla 2-(2-aminoetyyli)fenoksietikkahapon

etyyliesterista ja

a) p-tolueenisulfonyylikloridista saadaan;:
2-/2-{4-mnetyyli-fenyylisulfonyyliauino)etyyli/fenoksietikka-
hapon etyyliesterid, saanto kvantitatiivinen, vdrittomana 01-
jynd,

ja siitd edelleen
2-/2-(4-metyyli-fenyylisulfonyyliauwino)etyyli/fenoksietikka-
happoa, saanto 51 % teoreettisesta, sp. 120-1220C.

b) 4-wmetoksi-bentseenisulfonyylikloridista saadaan:
2-/2-(4-wetoksi-fenyylisulfonyyliamino)etyyli/fencksietikka-
hapon etyyliesteria, saanto kvantitatiivinen, vdrittdmndnd
0ljynd,

ja siitd edelleen
2-(2-(4-netoksi-fenyylisulfonyyliamino)etyyli/fenoksietikka-
happoa, saanto 56 % teoreettisesta, sp. 131—1330C.

Esimerkki 4

2-/2~fenyylisulfonyyliamino)etyyli/fenoksietikkahappo

uokseen, joka sisaltdd 17,5 g (62 nmoolia) 2-(2-aminoetyyli)
fenoksietikkahapon etyyliesterid, joka on hydrokloridinaan,



ja 200 1 pyridiinid, Ja jota sekoitetaan 0-5 Cin ldmpiti-
lassa, lisdtddn 12,5 g (71 wmmoolia) bentseenisulfonyyliklori-
dia. Sitten jiéhdyttdvd haude poistetaan ja seosta sekoite-
taan ensin 4 tuntia huoneen lampitilassa, sitten ¢ tuntia
GOOC:n limpotilassa., Tamdn jdlxeen seos kaadetaan Jjaihin,
vettd sisdltivd seos tehdddn happamaksi ja uutetaan wmetylee-
nikloridilla. Uutteet kuivataan Jja naihdutetaan. Jdanndksend
saadaan 18,6 g (76 % teoreettisesta) 2-/2-(fenyylisulfonyy-
liamino)etyyli/fenoksietikkahapon etyyliesterid virittimdnd

Gljiynd.

Seosta, joka sisaltad 13,6 (37 mmoolia) tdtd esterid, 100 ml
1 i kaliumlipedd ja 150 ml metanolia, sekoitetaan 10 tuntia
GOOC:n TémpGtilassa. Tdmdn jdlkeen metancli poistetaan va-
kuumissa tislaamalla, ja vettd sisdltdvd jdannts tenddan hap-
pamaksi. Td110in saadaan 8,06 g (69 & teoreettisesta) otsikon
mukaista yhdistettd, jonka sulamispiste on 130—1330C.

Csinerkki 5

3-/2-(N-metyyli-3-kloori-fenyylisulfonyyliamino)etyyli/fenok-
sietikkahappo

Seos, Jjoka sisdltdd 8,0 g (20,1 muwoolia) 3-/2-(3-kloori-
fenyylisulfonyyliamino)etyyli/-fenoksietikkahapon etyylieste-
rid, 10U ml absoluuttista etanolia ja 20,1 nmoolia natriunmme-
tylaattia, haihdutetaan kuiviin, jddnnts liuotetaan 50 milli=-
lTitraan absoluuttista DMF-Tiuotinta ja siihen lisdtadn 2,85 g
(20,1 mmoolia) metyylijodidia. Seosta sekoitetaan 3 tuntia
SOOC:n lampbtilassa, minkd jdlkeen sen annetaan jddhtyd, se
sekoitetaan veteen ja uutetaan rnietyleenikloridilla, Orgaani-
nen faasi kuivataan yhdisteelld ua2504, se haindutetaan



ja kdsitelladn krowatografisesti silikayeelilld tdaytetylla
kolonnilla kidyttden eluenttina metyleenikloridin ja ametanolin
seosta (99:1 til.). Saantona on 7,5 g (91 % teoreettisesta)
3-/2-(H-netyyli-3-kloori-fenyylisulfonyylianino)etyyli/fenok-
sietikkahapon etyyliesteria varittimdna &ljynd.

Tdmdn esterin saippuointi karboksyylihapoksi toteutetaan ana-

lTogisesti esimerkissa 1f kuvatulla tavalla. Saanto 20 % teo-

;
0
reettisesta, sp. 138-139 C (etanoli + vesi, 2:1).

Analogisella tavalla
3-/2-{3-xloori-fenyylisulfonyyliamino)etyyli7 fenoksietikkaha-
pon etyyliesteristd ja bentsyylikloridista saadaan:

a) 3-/2-(ii-bentsyyli-3-kloori-fenyylisulfonyyliamino)etyyli/-
fenoksietikkahapon etyyliesterid, saanto YU 5 teoreettisesta,
varittéminag oljynd,

Ja siitd edelleen
3-/2-(il-bentsyyli-3-kloori-fenyylisulfonyyliamino)etyyli/~
fenoksietikkahappoa, saanto 35 - teoreettisesta, sp.

134-135° ¢ (etanoli + vesiz:l til.)

seka
3-/2-(4-kloorifenyylisulfonyyliamino)etyyli/fenoksietikkahapon
etyyliesteristd ja noktyylikloridista saadaan:

b) 3-/2-(N-{(n-oktyyli)-4-kloori-fenyylisulfonyyliamino)etyy-
li/fenoksietikkahapon etyyliesterid, saanto 69 © teorcetti-
sesta, varittomand 0ljyna,

Ja siitd edelleen
3-/2-(H-(n-oktyyli)=4-kloori-fenyylisulfonyyliamino)etyyli7/-
fenoksietikkahappoa, saanto 98 % teorecttisesta, sp. 68-690C

{etanoli + vesi 2:1 til.).



Esimerkki 6
3-/2-(t-asetyyli-3-kloori-fenyylisulfonyyliamino)etyyli/-

fenoksietikrkahapon etyyliesteri

JddkyTwddn seokseen, joka sisaltdd 8,0 g (3-/2-{3-klioori-
fenyylisulfonyyliamino)etyyli/fenoksietikkahapon etyylieste-
rid, 100 ml metyleenikloridia ja 3,1 g (30,2 mmoolia) trie-
tyylianiinia, lisdtdan pisaroittain 15 minuutin aikana liuos,
joka sisaltdd 1,58 g (20,1 mmoolia) asetyylikloridia ja 50 al
nmetyleenikloridia. Seosta sekoitetaan sitten kaksi tuntia
fiuoneen ldmpdtilassa, nminkd jalkeen se uutetaan 2 i HC1-
Tiuoksella ja vedellad ja kuivataan yhdistecella Hazsod.
Reaktioseos kdsitelldin kromatografisesti silikageelilla tdy-
tetylld kolonnilla kdyttdien eluenttina metyleenikloridia,
jolloin esteriid saadaan 4,95 g (063 % teoreettisesta) vdritti-

mdnd uvljynd.

Analogisella tavalla
3-/2-(4-kloari-fenyylisulfonyyliamino)etyyli/fenoksietikka-
hapon etyyliesteristd

Jja

a) n-oktanoyylikloridista saadaan:
3-/2-(H-{n-oktanoyyli)-4-kloori-fenyylisul fonyyliamino)etyy-
1i/-fenoksietikkahapon etyyliesterid, saanto 67 % teoreet-
tisesta, vdrittdmdna 01jynd.

) n-heksadekanoyylikloridista saadaan:

b

3—[?—(H—n-heksadekanoyy]i)—4—k1oori-fenyy11su1fonyyliami-
noletyyli/fenoksietikkahapon etyyliesterid, saanto 71 % teo-
r

eettisesta, vdritteming 0ljynd.
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}
Patenttivaatimukset
1. Fenoksialkyylikarboksyylihapon johdannaiset, joilla

on yleinen kaava I

jossa sulfonyyliaminoalkyyliryhmd szijaitsee orto- tai meta-
asemassa fenoksialkyylikarboksyylihapporyhmadn nanden, ja
jossa

Rl tarkoittaa aryyli-, aralkyyli- tai aralkenyyliryhida,
joiden aryylijadnnos on kulloinkin mahdollisesti substituoi-
tunut yhteen tai useampaan kertaan halogeenilla, syaanilla,
alkyylilld, trifluorimetyylillda, alkoksilla, nydroksyvlilla,
nitrolla, aminolla, alkyyliaminolla, cialkyyliaminolla, asyy-
Tiaminolla, asyylilld, atsidolla tai fenyylilld, Jjoka on nah-
dollisesti substituoitunut halogeenilla, syaanilla, alkyylil-
1d, trifluorimetyylilld tai alkoksilla;

R2 tarkoittaa vetyd, alkyyli- tai asyyliryhmdaa,

R3 Ja R4’ Jotka voivat olla sama tai eri ryhmd, tarkoit-
tavat vetya tai alempaa alkyyliryhmda; ja

n tarkoittaa Jukuja 1-3,

seka nididen johdannaisten fysiologisesti hyvdksyttividt suolat,

esterit ja amidit.

2. rienetelnd yleisen kaavan [ mukaisten fenoksialkyyli-
karboksyylihapon Jjohdannaisten valmistamiseksi
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jossa sulfonyyliaminoalkyyliryhmnd sijaitsee orto- tai neta-
aserassa fenoksyalkyylikarboksyylihapporyhmaan nahden, ja
jossa

Rl tarkoittaa aryyli-, aralkyyli- tai aralkenyyliryhmdd,
joiden aryylijidannés on kulloinkin mahdollisesti substituoi-
tunut yhteen tai useampaan kertaan halogeenilla, syaanilla,
alkyylilld, trifluorimetyylilld, alkoksilla, nydroksyylilla,
nitrolla, aminolla, alkyyliaminolla, dialkyyliaminolla, asyy-
Tiaminolla, asyylilld, atsicdolla tai fenyylilli, joka on mah-
dollisesti substituoitunut halogeenilla, syaanilla, alkyylil-
la, trifluorimetyylilld tai alkoksilla;

RZ tarkoittaa vetyd, alkyyli- tai asyyliryhmda,

A Ja R: Jotka voivat olla sama tai eri ryhmd, tarkoit-

tgvat véty& tai alempaa alkyyliryhmdd; ja

n tarkoittaa Tukuja 1-3,

sekd ndiden johdannaisten fysiologisesti hyvdksyttivien suo-
lojen, estereiden ja amidien valmistamiseksi, tunnettu

siitd, ettd

a) amiinin, jonka yleisessd kaavassa II p
HN=(CH ) @on (11)
, 2'n
R
2

symboleilla R2 Ja n on edelld esitetty merkitys, annetaan
reagoida, amino- tai hydroksyyliryhwd mahdollisesti sitd en-
nen suojaten, sindnsd tunnetulla tavalla ja mielivaltaisessa
Jarjestyksessd yleisen kaavan [I1
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R -S0 OH (I11)
) 2

Jjossa Rl on edelld esitetyn nmerkityksen nukainen,

mukaisen sulfonihapon tai sen jonkin johdannaisen, seka ylei-

sen kaavan IV

L8]

|
XK - C - v (1v)
|

o

mukaisen yndisteen kanssa, Jjossa kaavassa IV

symboleilla

RB ja R4 on edella esitetty merkitys, ja

X tarkoittaa reaktiivista ryhmad, Ja Y tarkoittaa ryhiiad
~-COOR_, Jjossa R_ on vety tai alempi alkyylirynna, tai

Y tarﬁoittaa hagpoamidiryhmda tai Jdunntstd, joka toteutetun

kondensaation Jjdlkeen muuttuu happoamidorynmdiksi tai COUR_-
2

ryhiadksi,

tai

p) sulfoamidin, jonka yleisessa kaavassa V

jidnnds, joka tapantuneen kondensaation jdlkeen nuuttuu hap-
poamidiryhmiksi tai —COORS—ryhmaksi, minkd jdlkeen sindnsd
tunnetulla tavalla joksikin toiseksi substituentiksi R5, Ja
saadut yhdisteet muunnetaan farmakologisesti hyvdksyttuviksi

suoloiksi, estereiksi tai amideiksi.

R =-SO_MH (v
R, =S0, )
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symboleilla Rl ja R, on edelld esitetty merkitys, anne-

“
taan reagoida yleisen kaavan VI

jossa symboleilla n, X, Y, R_ ja R4 on edelld esitetty
nerkitys, mukaisen yhdisteen kanssa, jolloin saadaan yndiste
VII

R
3
. |
R7=50 -u-(cH, ) -/ N)-0-C-¥ (VI1)
2 2n N\
I |
R R
i
Jossa symboleilla R_, R, R_, R_Jja Y on edelli esi-
! P AN MR

tetty imerkitys,

minkd jdlkeen yleisen kxaavan I, jossa R = vety, mukaiset yh-
disteet mahdollisesti jf-alkyloidaan tai N-asyloidaan tunne-
tuilla menetelmilld, Jja saadut yleisen kaavan I mukaiset hap-
pojondannaiset wmuunnetaan mahdollisesti vapaiksi hapoiksi, tai
toivottaessa saadut yleisen kaavan I rniukaiset vapaat hapot
esteroidaan tai muutetaan amidiksi tai fysiologisesti siede-

tyiksi suoiloiksi.

3. Lidkkeet, jotka sisdltdvit patenttivaatimuksen 1 uiu-
kaista yhdistettd sekd tavanomaisia, farmakologisesti hyvdk-

syttdvid kantaja- ja apuaineita.

G Patenttivaatinuksen 1 mukaisten yhdisteiden kdyttd
sellaisten ladkkeiden valwistamiseen, joilla lddkkeilld on
trombosyyttien kasaantumista estdvia ja/tai lipidipitoisuutta

alentavaa vaikutusta.
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