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Analogifremgangsmate ved fremstilling av
terapeutisk aktive fenylsalicylsyreforbindelser.

Foreliggende oppfinnelse angir en analogifremgangsmite ved
fremstilling av 5-(4-fluorfenyl)-salicylsyre og O-acetylderivatene
derav med den generelle formel:

]—-COOH

F (1)



hvor A er hydrogen eller acetyl. -Disse fdrbihdélsér er nyttige som
antiinflammatoriske mldler ‘er virksomme tll a forhlndre elier in-

hibere vatersott og. granulomavevdannelse, og har en nyttlg anti-
pyretisk og analgetlsk akthltet ’

En narbeslektet forblndelse 5= fenylsalicylsyre, er kjent
fra U.S. patenter 2:744%.916 og 3.123.543. Som det imidlertid frem-
gdr av de nedenfor angitte forsoksresultater, er fremgangsmatefor-
bindelsene betydelig mere antiinflammatorisk aktive enn den kjente
forblndelse. ’ '

Fra fransk patent 3481M er det kjent at 3- (p—fluozbenzyl)-
salicylsyre-methylester og -methylether er antiinflammatorisk aktive,
men disse er helt forskjellige fra foreliggende bifenylylforbindelser
ved at de har en methylengruppe mellom de to benzenringer.

Foreliggende fremgangsméteforbindelser'av formel I erholdes
ved at, en forloperforhindelse av den generelle formel:

R
{
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hvor M er en metallioh,Lf.eKS. et element av.gruppene IA og B, IIA
- 0og B eller VIII i det periodiske system, som lithium, natrium, kal-
inm, rubidium, cesium, kobber (d-v.s.-cupro), calcium, magnesium,
aluminium, zink eéller jern (d.v. S. férro), eller Grignard-radikalet,
-MgX, hvor X 'er halogen eller OR',‘hvor R' er élkyl ~aryl, alkenyl,
alkynyl, aralkyl eller acyl (d.v.s. allfatlsk acyl, som alkanoyl
‘eller aromatisk acyl som aroyl), og R er hydroxy, -OM hvor M er som
ovenfor angitt, eller en a-hydroperoxygruppc¢ av den genereclle formel:

. 3 :

. . BI'_—CI-,OOH .
4 RY

hvor R" er alkyl,. aralkyl eller aryl, omsettes med en syre, eventuelt

under samtldlg eller efterfolgende acetylerlng.



3 - 123845
De foretrukne forbindelser er de hvori M er et alkalihetall

(f.ekg. natrium eller kalium), og R er hydroxy eller a-hydroperoxy-
sek-alkyl. ' v S

Saltene av forlSperne av formei IT béhandles med‘vandig eller
ikke-vandig syre under dannelsenav 5-(4-fluorfenyl)-salicylsyre.
Skjont meget varierende forldpere som definert ovenfor, kan anvendes,
er alkali-2-(a-hydroperoxy-sek.-alkyl)-5-(4-fluorfenyl)-benzoater,
alkali-5-(4-fluorfenyl)-salicylater og magnesium-, ferro- eller cupro-
5-(4-fluorfenyl)-salicylater av szrlig verdi. N&r det dnskede prod-
ukt er acetyl-5-(4-fluorfenyl)-salicylsyre, behandles saltene av dens
forlopere i eddiksyreanhydrid med en syre for & f& acetyl-5-(4-fluor-
fenyl)-salicylsyre. Andre acetyleringsmidler som enol-acetater,
acetylhalogenider eller ketener, kan anvendes istedenfor eddiksyre-
anhydrid.

Den generelle fremgangsmate ved fremstilling‘av forbindelsen
av formel I er & behandle en forldperforbindelse av formel II med
en syre, enten med eller uten tilsetning av promdtorer og andre reag-
enser, Forloperen kan fremstilles og behandles i oppldsning (vandig
og/eller ikke-vandig) uten isolering. WNar forhdyede temperaturer
anvendes ved reaksjonen, md-de vare like over verelsetemperatur og
innbefatter tilbakeldpstemperaturer og temperaturer opptil dem ved
hvilke uonsket spaltning inntrer. Reaksjonstiden kan variere fra
flere minutter til flere timer eller dager avhengig av reaksjons-
hastigheten og den dnskede overforingsgrad. Produktet av formel I
kan utvinnes fra reaksjonsmediet ved konvensjonelle metoder som inn-
befatter filtrering, krystallisasjon eller inndampning. Reaksjonen
- kan utfSres satsvis eller kontinuerlig i passende utstyr.

Eksempler pd anvendbare syrer innbefatter organiske syrer,
som iseddik, halogen-substituerte eddiksyrer, lavere alkansyrer og
citronsyre, og uorganiske syrer, som svovelsyre, saltsyre, fosfor-
syre, hydrogenbromid, flussyre og andre sterke syrer. Disse syrer
kan anvendes enkeltvis eller i kohbinasjon. I alminnelighet kan de
onskede carboxylsyrederivater lett fortrenges fra sine salter ved:
syrer med ioniseringskonstanter storre enn den for den Snskede carb-
oxylsyre. Av sazrlig verdi er mineralsyrene. Mengden av syre kan
vere fra 0,1 mol til sd meget som er Skonomisk forsvarlig pr. mol
forloper. Ved sterke syrer er molforholdene fortrinnsvis av storr-
elsesorden fra 0,5 til 10 mol syre pr. mol forloper.
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Acycllske, carbocycllske og heterocycllske forblndelser som
ikke har forstyrrende. substltuenter er passende oppl&ésningsmidler
for syrlngsreaksaonen. Det foretrukne reaksjohsmedium er imidler-
tid en opplosnlng,'spe51elt en vandig opplosnlng, av forloperen og

syren. Mengden av forldper i den vandlge oppldsning ‘kan variere

sterkt fra en liten_til en storre del av reaksjonSmediet.

Passende temperaturer som foretrekkes, er fra 0 til ldOOC,
skjont hoyere eller lavere temperaturer kan anvendes.

Tilsatningérekkefblgen for reaktanter og oppldsningsmiddel kan
varieres for & passe til de spesielle reaksjonsbetingelser som &nskes.
- Eksempelvis kan forldperen tllsettes direkte til syren og holdes ved
en kontrollert temperatur i en viss tid, derefter kan et opplosnlngs-
middel, som vann, tilsettes idet temperaturen opprettholdes. Alterna-
tivt kan forloperen tilsettes til en vandig oppldsning av en syre.

En annen fremgangsméte'er langsomt & tilsette en konsentrert syre

til forloperen som kan vere i oppldsning.

Adskillelse av forbindelsen év formel I fra reaksjonsmediet
kan utfores ved direkte filtrering, fortrinnsvis efter avkjcling av
reaksjonsmediet, eller ved fordampning av reaksjonsmediet., Wilset-
ning av vann fremmer adskillelsen, da carboxylsyrer er mindre oppldse-
lige enn deres salter. Reaksjonsproduktet kan gjenoppldses og igjen
utskilles fra oppldsning for & bevirke ytterligere rensning, som fra
sure opplosninger. Alternativt kan produktet av formel I omkrystalli-
seres fra oppldsningervsom vandige alkoholer, .eks, 2-propanol, eller
fra andre organiske ouppldsningsmidler, f.eks. en blanding av aceton-~
petrolether. »

Nir det onskes & danne O-acetylderivatene av formel I, kan
reaksjonsmediet inneholde en kilde til aéetylibner, som eddiksyre-
anhydrid eller acetylhalogenlder. Alternativt kan, efter dannelse
av 5-(4-fluorfenyl)-salicylsyre, denne behandles med en kllde til

acetylioner for & fad O-acetylderivatet.

En foretrukken gruppe av forbindelser av formel II innbefatter
dem med den generelle formel:
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hvor‘R er hydroxy eller a4hydropéroxy—5ek-alkyl, hvor'alkyl er et
lavere molakylmrt'hydrocurbonradikai og M er et alkallmetall som
lithium, natrium eller kallum, eller et metall som magnesium, alu-
minium, zink, ferro eller cupro. '

~ Den foretrukne fremgangsmate‘ved‘ffemstilling av forbindels-
ene av formel I fra forloperforbindelsene av formel IIT innbefatter
syring av forldperen med iseddik eller en mineralsyre sem‘svovelsyre,
eller kombinasjoner derav. Reakéjonen kan utfores i vandig opplos-
ning ved temperaturer pa 0 - 100 C i 1lopet av fra ca.. 30 minutter
til noen T4 rlmer. hrvznnlne av forbindelsene av formel I kan ut-
fores ved & avkjole reaksjonsblandingen ‘0og filtrere den. Dette kan
eventuelt rolges av dmkrystallisasjon fra et‘organisk medium som
aceton-petrolether. Anvendelsen av eddiksyreanhydrid i reaksjons-
mediet foretrekkes ved fremstilling ay O;acetylderivatet av formel I.

Eksempel 1 - nedenfor viser passende spe51elle fremgangs—
médter ved fremstllllng av 5-(4-fluorfenyl)- sallcylsyre og O-acetyl-
derivatet derav fra- forblndelser av formlene II og III hvor R er
hyd“dxyl oc x-hydroperoxy- -sek- dlmpthyl, og M -er et alkalimetall.
Lignende metoder kan: anvendes, som nevnt. ovenfor, for andre deri-
vater av formlene II og III. Eksempe1v1s kan, nar M eller R er et
Grighafd—radikal, eller nar M er magne51um, ferro eller cupro, Syr-
ingen utfdres ved: anvendelse av en syre, slik som anvendes for’
andre salter i én vandig opplosnlngJ ved de ovenfor nevnte tempera-

turer og betingelser.‘ Na&r R er -OM, er fremgangsmaten i det vesent-

lige som beskrevet for andre salter.

Fremgangsmatene ved fremstllllng av forloperne av formlene
11 og III varlerer sterkt 0Og- er - belyst nedenfor ‘med flere spe51elle
eksempler Eksempelv1s kan ortho-halogenerlng av L= (M fluorfenyl)—

, fenol folges av . behandllng med en organometallforblndelse og carbon—-
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dioxyd for & f& et metall-O-metallo-5- (Hrfluorfenyl)‘salicylat

Ved en arnen metode kan L4- (4 fluorfenyl) fenok behandles med et

) metallhydroxyd og derpd et metallcarbonat i nervaer av carbonmonoxyd
eller carbondioxyd for & f& et metall- 5-(4-fluorfenyl)-salicylat,
Ved nok en annen métdde-omsettes M-(H;fiudffényl)—fendl med carbon-
dioxyd i nerver av en Friedel- Cfafts katalysater som AJCI3, ZnCl

FeCl3 eller BF3{ Dette er en spe51elt nyttlg méte a fa nlumlnlum—

. salter av formlene II og III pa. En-alternatlv fremgangsmite er &

‘oppverme 4-(¥-fluorfenyl)-fenolen i en atmosfzre av vannfri carbon-
dioxyd med et métailcérbonaﬁ for & fé'ﬁetall-s—(Hefluorfeny])—
salicylatet. TForldperen kan.ogsé fremstilles ved & béhandle et
L-halogen-k!- fluorblfenyl med et metallfosfat og vann i en atmosfare
av carbondloxyd for & danne metall-5- (Li- fluorfenyl)-salicylatene.

I vlstnevnte reaksgon hydrolyseres férst L- halogen -4t ~-fluor-
blfenyl med vanr og metallfesfat som ogsa virker som en base under
dannelse av i-(H' fluorfenyl) -fenol som Sa overidres ved omsetning
med carbondioxyd og metallfosfater til de ©nskede metallfS—(h-
fluérfenyl)jsaiicylater. Hvis carbondioxydet i sistnevnte reaksjon
sloyfes, vil der dannes Hf(¥'—fluorfehyl)—fenoJ eller alkolisaltet
derav, hvilken forbindelse selv er. et viktig utgangsmateriale.

Andre baser som kan aﬁvendés:ved frgmétilling av. h-(%' -fluor-
fenyl)—fendl-er alkualimetallhydroxyder eller jordalkalimetalloxyder
eller -hydroxyder, som natrium- eller kaliumhydroxyd, calciumoxyd
eller bariumhydroxyd, idet reaksjonen ikke er begrenset til anvend-
elsen av ét metallfosfat hvis man'ﬁnSker é fremstille h4-(4'-fluor-
Tenyl)-fenol. CGunstige temperaturomrader for redKSJonen ved frem-

stilling av 4 (H'—fluorfenyl) fenol er fra ca. 225°C ti1 350° c.

Videre kan man, foruton a. anvende L-halogen-k! -fluorblfenyl
som utgangsmateriale ved fremstllllng av 4-(%' -rluorfenyl) - fenol,
anvende forbindelser som i k- stillingén'istedehfor halogen, har
- slike grupper som sulfo, sulflno, halogensulfonyl eller 1osfono

Nar R som angitt ovenfor, €T en a-hydroperoxyforblndelse, kan
ferldperen fremstllleq ved kobling av.et fluorbenzen og en 2-sek~
undaer-alkyI-5- amlnobenzoesyre fulgt av oxydaSJOn med- oxygen i ner-
ver av et metallcarbonat for 4. danne. et metall-2-(a- hydroperoxy—
sek-alkyl)- 5- (Y- fluorfenyl) sallcylat Forskjellige o= hydroperoxy-
forblndelser kan faes ved a varlere de 2= sekundere substltuentgr
pad 5= amlnobenzoesyren leeledes kan fluorbenzen lobles med en
3 amlnobenzoesyre fulgt av behandllng med et metallcarbonat i ner-’
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vaer av oxygen for & fa et metall 5 (M-fluorfenyl) sallcylat Denne

metode er av sarllg verdl ved Tremstllllng av cupro- 5 (- fluorfenyl)—
sallcylatet ‘ ’

o

Fremgangsméteforbindelsémé<kén anvendes for & behaﬁdle in-
flammasjon ved é;nedsette inflammas jonen og lindre smerten i slike
sykdommer som rheumatoid arthritis, osteoarthritis, gikt, smittsom
arthritis og rheumatisk feber’ . Féreliggende%fremgangsméteforbind-
elser har dessuteh-bedre—styrke'ﬁed samme dosering enn lignende,
tidligere kJente forblndelser og oppv1ser mindre - b1v1rkn1nger '

Fremgdngsmateforblndelsene Har ogsa antlpyretlsk og analgetisk
aktivitet, og anvendes pd samme ‘mate og i samme doser som nar de

anvendes ved behandling_av inflammasjon .som omtalt nedenfor.

Fremgahgsmﬁteforbindelsene oppviser‘foruten en sterk anti-

inflammatorisk virkning en mindre forekomst av .brekning (emesis

effekt) enn lignende, tidligere kjente forbindelser gjor, s=rlig
forbindelser av acetylsalicylsyretypen ("Aspllln") Fremgangsmate~

forblndequne har et bedre terapeutlsk forhold enn "Aspirin".

Behandllngen av inflammasjon utxores ved ural administrasjon
til pasienter av frémgangsméteforbiqdelséne,‘i en ikke-giftig farma-
Séytisk godtagbar berer, fortrinnsvis i form av tabletter eller
kapsler, Fremgangsmiteforbindelsene aﬁvendes i‘en_méhgde fra 1 mg
til 140 mg/kgilegehsvekt pr. dag, fortrinnsvis fra ca. 2 mg til ca.
70 mg pr. kg legemsvekt pr. dag og serlig fra % mg til 10 mg/keg
legemsvekt pr. dag. Den. hurtlgste og mest effektlve antiinflamma-
toriske virkning fées ved- oral admlnlutrasgon av eh dagsdose pa fra
ca. ¥ til 10 mg/kgvpr. dag. Dosene md imidlertid -selvsagt avpasses
efter legens. skjbﬁn . o ‘ '

Forstksmetoden- ved hvilken den antllnflammatorlske aktivitet
bestemmes, er ved fremgangsmateforblndelsenes evne til & 1nh1bere
den vatersott som ‘bevirkes ved 1n3eksgon av et 1nf1ammatorlsk '
(flogistisk) middel 1 vevet 1 foten av rotten. Grupper pa 6 han-
rotter (Sprague Dawley rase, 150 - 15Ag) gies oralt forblndelsene
som skal proves 1 time {or 0,1 mi av en 1%-ig suspenSJon av carra-
genln 1n315eres A fotsaleflaten av den hoyre baklabb,’ Straks, og
igjen 3 timer senere, males volumet av: foten ved dens fertrengnlng
av kv1kksolv, og. dette reglstreres automatlsk ForskJellen mellom_"
det forste og sluttvolumet er et mal pa den frembragte vatersott




Forsbksforbindélsene ble suépendérf-ellér oppldst i 0,5%-ig "Metho-
cel", mens kohtrblldyrehe fikk bare "MethoCel” Et vanlig forssk

" med 30 mg/kg og en gjentagelse pluss en dose pa 90 mg/kg ble vanlig-
vis gitt.

Ovenstaende forsoksmetode er kgent for a korrolere med den
dntllnflammatorlske akthltet i mennesker og er en standardproéve som
anvendes for a4 bestemme antllnflammatorlsk aktivitet. - Denne korre-
lasjon oppvises av forbindelser kgent for & vere klinisk aktive,
innbefattende "Indocin", "Aspirin", "Butazolld1n”, "Tandearil",
"Cortone'", "Hydrocortone" og "Decadron"., Forsol.sresultatence for
fremgangsm&ieforbindelséne-er sammenlignet med lignende Torsok ut-
18rt p4 den nzrmeste av de tidligere kjénte forbindelser som man har
kunnet finne, nemlig S-fenylsalicyisyre og de filsvérende derivater:
derav beskrevet i U.S. patenter 2.74%.916 og 3.123.543, og acetyl-
salicylsyre ("Aspirin"). Resultatene av disse forsdk er som fdlger:

: . Dose ( Oedema
Fremgangsméteforbindelser : mg/kg "~ % inhibering
2~hydroxy~5- (h'—fluorfenyl)- . 3,33 18
benzoesyre . ' w0 L7
' 30 73
_ 90 77
2-acetoxy-5- (4' fluorfenyl)— o ' 3,33 2y
benzoesyre . 10 o 37 Gj.snitt
- : 30- 55 av 5
90 ‘ 70 foreask
o ’ - Dose .Oedema
Kjente forbindelser P »mg{kg % inhiberiag
5-fenylsalicylsyre eller , ' 50 42 Gj.snitt
2~hydroxy-5=fenylbenzoesyre : 100 5} av 9
B : : ~ forstk
3,33 -
10 ‘ 9
30 o1
. : 90 79
N,N-dimethyl-5-fenyli- ‘ . 50 _ A Gj.snitt
sallcylam1d . ‘ . ) ) 100 . . 1% av 3
A R - 200 27 forstk
fenyl-5-fenylsalicylat = .. l Do i 50'” ,; ' 11} Gj.snitt
, : ' 100 . 26fav 2

forsdk
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,fDOéé' SR Oedema
- o mg/kg Eﬁi_h_lb_e?_lgg .
g-diethyleminoethyl-5- =~ . . 50 . 7 Gj.snitt
fenylsalicylgt-HCl P T 100 29 av 2 forsck
acetyioallcyluyre . S . 3;33 S A16n Gj.snitt av
("Aspirin®) (”—aoetoxy— S : - ’ .- 2 Torsdk
benzoesyre) = . L . 30 ' : 21 Gj.sn.av
. . e -, 5 forsock
90 . _ 39 Gj.sn. av
v Y4 forsdk
180 60 Gj.sn. av
’ . 3 forsok:
270 - 7& “Gi.sn. av

3 forsdk

Av ovenstéende data fremgir at'2Jhydfoxy¥S-fenylbenzoesyre
gitt i en dose pa 90 mg/Ke tilnermet svarer til virkningen av 2-
hydroxy-S—(u'—fiuorfenyl)—benzoesyre i mindre enn 1/3 -av denne dose.
Generelt vil det sees at fremgéngémétéfofbindelsene'er'sterkere ved

lavere doser enn de tidligere kjente forbindelser.

I tillegg til ovenstiende forsck b1é styrken av fremgangsmite-
forblndelsmne i forhold tll den beste tidligere kjente forbindelse,
nemlig 5- Loa"l alieylsyre, bestemt nylig i rottefot-oedema-Torssk
som en del av en multlppelbestemmeise..'Tre graderte doser av hver
. torbindelse ble,administrert.oralt til individuelie grupper pa 6
rotter. Alle rotter ble:gitt en intraplantar injeksjon av carra-

genan (0,1 ml av en 1%-ig suspensgon i den hoyere baklabb) ca. 1
time efter at de fikk forsoksforblndelsene 3 timer senere ble
" volumet av vatersottfoten malt ved. en kv1kksdlv-fortrengningsmetode.
Denne forssksmetode er. tilsvarende til den tidligere beskrevne.

Bestemmelsen ble gjentétt-fire ganger da en av hénsiktege med
forstket var & studére vafiasjoneh_fra dag til dag av bestemmelser
av relativistyrké.u For 2fdcetoxy—5-(4'Fflubrfenyl)-benzoesyre vari-
~erte de fire bestemmelser av-relativ_styfke fra 4,97 til 8,13, et
forhold pa 1,6 fra hoyeste til 1éveste.' 2-hydroxy-5- (4"f1uorfenyl)-
benzoesyre varierte fra 5,20 til 8 56,'et forhold pa 1,6 som for
2~acetoxy- 5 (M'-fluorfepyl) benzoesyre.‘ Disse tall sklller seg
imidlertid 1kke Vesentllg fra et fonhold pa 1,0, hv1lket viser at
Aforsokene var homogene innen grensene for forsoksfellen

Tabell L v1ser det gJennomsnltIllge fotvolum for hver av for—-
,blndelsene. Beregnlngene ‘av relativ styrke og 95% konfidensgrenser
{ beregnet under anvendelse av . Dunnett's t) er angltt i tabell II.
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‘De kombinerte beregninger-av relativ styrke (dvs. forsok 1 -4)
er ogsd vist i dennc tabell. Alle forssk.viste gyldige resultater

(dvs. de'varllineafe og ﬁafallelle;)

Tabell T

Gjleniomsnittlig fotvolum

Volum (ml fortrengt kvikksolv)

Forbindelsc Dose Forssk 1 Forsdk 2 Torsck 3 Forsok 4
2=hydroxy~5-fenyl- . 10 0,55 0,74 0,60 0,68
benzoesyre .30 . 0,41 0,5 0,56 0,58
90 0,2k 0,36 0,29 0,26
2-acetoxy-5-(4!'-fluor- 3,3 0,48 0,65 0,52 0,53
Tfenyl)-benzoesyre 10 - 0,36 0,47 O, 7 0,30
30 0,18 0,25 0,23 0,20
Z-hydroxy-5-(+' =f1uor- 3,3 0,43 0,61 0,48 0,56
fenyl)-benzoesyre 10 0,39 0,40 . 0,38 0,42
A 30 0,18 . 0,27 0,22 0,25
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" De folgende eksempler vil illustrere oppfiﬁnelsen~ytterligere,
Eksempel 1 - k viser syringen av forbindelser av formlene
II og III til forbindelser av formel I. Eksempel 5 - 10 viser:
metoder ved fremstilling av forbindelsene av formlene II og III.

. o
o

Ei::jyfcozx

S I —=

Eksempel 1

1
F,

Bt mol (270,3 g) kalium-S-(h-fluorfenyi)-salicylat ble opplést
i 1,2 1 iseddik ved 85 - 9000, Tilstrekkelig tetranétrium—ethylendi-
amin-tetraacetat ble tilsatt for & fjerne farven pad grunn av tung-
metallioner. 3,6 I Vann ble tilsatt i 16pet av 30 minutter ved 8% -
QQOC. Efter avkjoling ble-5—(#~fluorfenyl)-salioyléyre frafiltrert
‘og torret.  Utbyttet var 218 - 227 g (9% - 98%), og smeltepuLktet
var 204 - 205°%. - ' : ' :

Lithiqu, natrium-, rubidium- og'cesium-S-(Hffludrfenyl)-
salicylatene ble syret pa sammeﬁmété.

Eksempel 2
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Bt mol kallum—Q [2- (hydroperoxy)—propyl] 5—(% fluorfenyl)—
benzoat hle oppvarmet til 85 -~ 90%. 1'@ 1 50%—1g vandlg eddiksyre
innehdldende HOO ml konsentrert svovelsyre.~ Denne - temperatux ble
opprettholdt il tlme.' Blandlﬂgen ble fortynnet med 471 vann og
derpd avkislt, hvorved man fikk et 95%-ig utbyttD av §=(k- fluorfenyl)-

sallcylsyLe efter flltrerlng og vasknlng, idet smeltepunktet var
203 - 205 C.

Eksempel 3
, .
CCH.,.
OH 0
1 1 o
CO,K . r/ _,—-cozﬁ
N ‘
!
¥

100 g (0,37 mol) kalium—S-(hffluorfényl)-sélichat ble sus-
pendert i 300 ml eddiksyreanhydrid. Suspensjonen ble avkjoslt til
10 - 1500 og 13 ml (O,24’mol, 24 g) konsentrert svovelsyre ble
tilsatt. Blandingen ble omrort en kort tid. 2,06 1 vann ble til-
satt'forsiktig og acetyl-5- (b~ fluorfenyl) salicylsyre frafiltrert.
Smeltepunktet var 138 - 140 C. Omkrystallisasjon fra acetonpetrol-
ether hevet smeltepunktet til lh3 - 145%.

- Lithium-, natrium-, rubldlum- og ee51um 5= (4 fluorfenyl)—
salicylatene ble syret pa, identisk mate hvorved man. fikk O-acetyl-
5 (4= fluorfenyl%sallcylsyre. '

aEksempel_h‘
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- Et mol (328 37 g) kallum-Z [2 (hydropeloxy) propyl] 5 (M—
Tluorfenyl) - benzoat ble suspendert i1,61 (17 mol) eddiksyre-
anhydrld fulgt aV'tllsetnlng av. 37 2 ml (68 4 g, 0,684 mol) kon-
sentrert svovelsyre i lopeL av 10 mlnutter Blandlngen ble opp-
varmet til 80 Cc i 15 mlnutter, og derpa akaolt til. vwrelsetempera—
tur. 11,2 1 vann. ble tllsatt til reaks;onsblandlngen i 1lopet av en
time, idet de fdrste 306 ml (17 mol) ble tilsatt i 1dpet av 30 min-
utter. NAr Lllsetnlngen av vannet var avsluttet, ble produktet fra-
filtrert og torret. Utbyttet var 263 g (96%) og smeltepunktet 137 -

140%c. Omkrystalllsao]on fra acetonpetrolether hevet smeltepunktet
til 1%3 - 1&5 C. « : :

>:-‘l: Eksemgel.si
?H 1; COH -
) I
AN T —
09 g
I o F F

hvor X -er halogen (F, €1, Br, J), o
M er et alkalimetall eller magnesiumhalogenid, MgX.

Lo(L- fluorfehyl) —fenol kan halogeneres direkte eller via nit-
rering, redukSJon og en Schlemann- eller Sandmeyer halogenering i
2- stllllngen under dannelse.av en 2- ~halogen-k~(4-fluorfenyl)-fenol,
2-halogen-L-(k4- fluorfenyl) -fenolen bLehandles med en organometallfor-
pindelse bestiende av en organlsk radikal og et~ alkallmetall eller
med et Grignard- organomagne51umhalogen1d fulgt av vannfritt carbon-
dioxyd for & fa et metallfo—metallofs-(h-fluorfeuyl)—Sdllcylat.
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Eksempel 5a
Fremstllllng av 2- brom-# (4- fluorfenyl)ﬁfenol

=

Et mol (188 g) 4-(k-fluorfenyl)-fenol susperideres i 1 liter
methylenklorid og behandles ved 0°C med 0,95 mol brom. De faste

stoffer frafiltreres, vaskes og torres hvorved man far 2-brom-l-
(4-Tluorfenyl)-fenol.

Eksempel 5b

Fremstilling av Tithium-0-1lithio-5-(%-fluor-
fenyl)~salicylat fra 2-brom-4-(k-fluorfenyl)-fenol

OLi i . OLi

C0,Li

Et mol (267,10 g) 2-brom-k-(4-fluorfenyl)-fenol ble anbragt
i 6,0 1 vannfri tetrahydrofuran og avkjslt til -75°C. 2 mol
n-butyllithium i ether ble filsatt, og blandingen ble omrort ved
;7500 i 5 timer. SOO g vannfri, pulverisert térris ble tiléatt; og
blandingen ble omrort og fikk lov til & oppvarmes til verelsetempera-
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tur. Det urene lithium-O-lithio-5-(l-fluorfenyl)-salicylat ble fra-
filtrert og torret i vakium. , | |

"Eksempel 6

OH A ‘ oM

Co M

hvor M er et alkalimetall.

L4-(4-fluorfenyl)-fenol kan behandles med et alkalimetall-
hydroxyd under dénnelse av det tilsvarende vannfrie alkalimetall-
k-(4-fluorfenyl)=fenoxyd. Sistnevnte forbindelse'gir, ved behand-

ling med et alkalimetallcarbonat i nerver av carbonmonoxyd eller

carbondioxyd, det &nskede alkalimetall-5-(4-fluorfenyl)-salicylat,

, Eksempel 6a . «
Fremstilling av alkalimetall-u-(h—fluorfenvl)-fenoxyder

Hhvor M-er et alkalimetall. f-
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_ Et mol 4- (4 fluorfenyl) fenol og et mol av det passende alk—
'allmetallhydroxyd ble anbragt i 1 liter 75%-ig vandig methanol og
oppvarmet under tilbakelSp og omrorlng i en nltrogenatmosfare iz2
timer., Efter avkjcling ble vannet og methanolen fjernet i vakuum,
og det gjenverende alkallmetall L-(4-fluorfenyl) -fenoxyd ble. opp-
varmet i vakuum ved 110°¢C i 18 timer. Utbyttet av vannfritt produkt
var kvantitativt. . ‘

Et hvilket som helst alkalimetallhydroxyd er egnef til &
danne det tilsvarende 4-(4-fluorfenyl)-fenoxyd. Disse innbefatter
lithium-, natrium-, kalium-, rubidium- eg cesiumhydroxyd.

' : Eksempel 6b’ :
Fremstilling av alkalimetall-5-(4-fluorfenyl)-salicylater
under anvendelse av carbonmonoxyd fra alkalifenoxyder

oM - OoH

co,M

hvor M er et alkalimetall.

Alkalimetall-bk-(4-fluorfenyl)-Tenoxyder behandles med carbon-
monoxyd og det passende alkalimetallcarbonat under anvendelse av
fremgangsmiten ved fremstllllng av kalium-5-(L- fluorfenyl) salicylat.
Utbyttet er tilsvarende.
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| 1;2131§1ii5 1 4 |
| | Eksempel 6c

Fremstllllng av alkallmetall 5~ (4 -fluorfenyl)~ sallcvl-'
ater fra alkallfenoxyder under anvendelse- av carbon—
dioxyd )

TO5M

F
hvor M er et alkalimetall.

Et mol av det passende alkalimetall-Y-(4-fluorfenyl)-fenoxyd

- anbringes i en autoklav beregnet pa kontlnuerllg mallng av de faste

‘ stoffer, og pafores sé et trykk av torr carbondloxyd pd 56,3 kg/cm
overtrykk. Den innvendige temperatur ble hevet til 130 - lMSOC og
holdt i dette omréde i 4 timer, mens de faste stoffer ble underkastet
kontinuerlig maling. Temperaturen ble sid hevet til 220 - 2L0%¢ i
ytterligere 4 timer. Autoklaven ble avkjclt og de faste stoffer
.oppslemmet i 2 liter aceton i 1 time. Salicyiatsaltet ble frafilt-
rert og torret. Utbyttet var 85 - 95% avhenglg av den anvendte
alkalimetallkation. .

‘Eksempel 7

“hyor M er et alkalimetall.
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LY-(h-fluorfenyl) ~fenol ble,bﬁpvarmet ien atmosfwfe'av vann-

fritt carbonmonoxyd og/ellér'carbondioxyd med et alkalimetallcarbon-

at hvorved man. fikk et alxallmetall 5~ (k- fluorfenyl) sallcylat Ser-

lig fordelaktig var anvendelsen av kallumblcarbonat ka71umcarbonat
rubidiumcarbonat og/eller ce51umcarbonat

Eksemgél la

Fremstilling av kallum 5 (4-fluorfenyl)-salicylat frs
b (L~ fluorfenvl) fenocl med carbondioxyd

OH ‘ OH

Co K

COo

100 g finmalt 4~(4-fluorfenyl)-fenol og 300 g pulverisert
vannfritt kaliumcarbonat ble intimt blandet. Denne blanding ble
anbragt i en autoklav og satt under et tort carbondioxydtrykk pa
56,3 kg/cma. Autoklaven ble oppvarmet ved 235 - 245°C i 6 timer og
derpd avkjolt til 25°C. Trykket ble si opphevet. De faste reak-
sjonsprodukter ble finmait og'oppslemmet i1 time 1 1,5 1 vann. De
faste stoffer ble frafiltrert, gjenoppslemmet med 800 ml aceton og
igjen filtrert. Filterkaken ble torret, hvilket ga et 95% (117 g)
utbytte av kalium-S-(H-fluqrfenyl)-salicylat forurenset med spor av
kaliumcarbonat og h—(%-fluorfenyl)-fenol.

Kaliumbicarbonat, rubidiumcarbonat og cesiumcarbonat kan anvend-
es istedenfo: kaliumcarbonat og gir tilsvarende resultater. Natrium-
bicarbonat gir nedsatte utbytter. Natriumcarbonat, magnesiumcarbonat
og calciumcarbonat gir lavere utbytter a‘v‘5-(h—fluorfenyl)—Salicylatr
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Eksempel 7b

Fremstllllng av_kalium-5-(4-fluorfenyl) - sallcylat fra -
Lo fluorfenyl) fenol med carbonmonexvd '

Lo(4-fluorfenyl)~fenol overfores til alkalimetall-5-(4-

fluorfenyl)-salicylater under anvendelse év carbonmonoxyd isteden-
for carbondioxyd, i n&rv&r'av'et tredobbelt vektoverskudd av de
passende alkalimetallcarbonater. Forscksdetaljene er identiske
med dem i det foregdende eksempel nadr carbondioxyd anvendes.

Eksempel 8
X
‘ ,
—

" hwvor X er klor, - brom eller JOd, og M er et alkallmetall

h—halogen—h'—fluorblfenyler oppvarmes med alkal1fosfater og
vann i en carbondloxydatmosfere, hv1lket glr-alkallmetall 5l
fluorfenyl) sallcylatery
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Eksempel‘Ba ' : ' '

Fremstilling av natrium-5-(4-fluorfenyl)-salicylat

Br

P

Et mol (251,1 g) 4-brom-h'-fluorbifenyl ble anbragt i 1 liter
vann inneholdende 500 g (1,96 mol) dinatriumhydrogenfosfat-hepta--
hydrat. Blandingen ble anbragt‘i en autoklav med omréring under
56,3 kg/cm2 carbondioxydtrykk. Blandingen ble oppvarmet til 33OOC
i 18 timer, avkj61ﬂ5 de faste stoffer ble frafiltrert og torret.

De faste stoffer inneholdt natrium-5-(4-fluorfenyl)-salicylat som
vist ved tynnskiktskromatografi pa "Silica Gel G" under anvendelse
av 90-benzen-ZS—dioxan-h-eddiksyre. Det urene salt ble anvendt
uten videre rensning. |

o

Ved & folge ovenstdende fremgangsmite, men ved & sloyfe an-
vendelsen av carbordioxyd under trykk, fikk man Le(4'-fluorfenyl)-

fenok.

Eksempel 9
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hvor R og M er som angltt fer formel II.V

) En 2~ sekundart aryl 5-aminobenzoesyre kan kobles med fluor-
‘benzen i en reaksgon av Gombergtypen, hvilket gir en 2-seckundert-
alkyl- 5-(M fluorfenyl)-benzoesyre. Sistnevnte forbindelse oxyderes
med oxygen i nzrvaer av et alkalimetallcsrbonat hvorved man F&r et
alkalimetall-z—(a-hydropéroxy-sek-alkyl);S-(u-fluorfenyl)-salicylat,

ksempel 9

- Fremstilling av kalium-2-[2- (hydroperoxy)—propyl]-
C B (e fluorfa;zl) benzoat

CH, . CH CH CH,
73 3 3
\é\CH/ X’
co_H ' COH
+ 2 2
isoamyl-
F NH2 nitrit 5
, 02, K co3
. (';H3
H,C-C-0-0-H.

3

<&

-0

En blanding>av 0,1 mol 2-isoprole;S-aminobenéoesyre, 200 ml
fluorbenzen og 9,0 g‘isoamylhitrit.ble oppvarmet pé démpbad inntil
en kraftig utvikling av gass begynte. Denne utvikling fikk lov til. 7
8 fortsette uten oppvarmning inntil den. stilnet. Blandingen ble s& ..
‘oppvarmet p& dampbad i 3 timer. Overskuddet av fluorbenzen ble
fjernet i vakuum og residuet skilt . kromatografisk pd silicagel” under‘
aanvendelse av en blandlng av 90 deler benzen- 25 deler dioxan- % deler
eddlksyre, hvilket ga 2= 1sopropy1) -5= (h -fluorfenyl) - benzoesyre
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Et'mol (258,3 g) 2-isopropyl-5-(4-fluorfenyl) -benzoesyre ble

anbragt i 3,9 1 vann inneholdende 800 g kaliumcarbonat. Blandingen
ble oppvarmet til 90 =~ 9SOC i 3 timer i en oxygenatmosf&ré under

kraftig omrdring. Blandingen ble avkjolt, hvilket ga 246 g (85%)
_ kalium—Z-[2-(hydroperoxy)—propyl]—5—(H—fluorfeny1)-benzoat.

Eksempel 10

co H COQCu.

COH ; N

3~aminobenzoesyre ble koblet med fluorbenzen ved eh reaksjon
av Gombergtypen, hvilket ga 3=(4-rluorfenyl)-salicylsyre. Denne
forbindelse ga ved behandling med cupricarbonat ved hoye tempera-
turer i nerver av oxygen cupro-5-(4-fluorfenyl)-salicylat.

Eksempel 10a

Fremstilling av 3-(4-fluorfenyl)-benzoesyre

. - . COH
: CO,H [= - '

Et mol 3-amihobehzoasyre‘b1e‘tilsatt il enAliter fluorbenzen.
Et mol isoamylnitrit ble tilsatt og blandingen kokt under tilbake-
16p inntil utviklingen av niftrogen opphdrte. Overskuddet av fluor-

‘benzen og isoamylalkohol ble fjernet i vakuum og residuet skilt
kromatbgrafisk over silicagel ved eluering med en blanding av 90
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deler benzen-25 deler dloxan-hdeler eddlksyre, hv1lket ga 3- (4—
fluorfenyl) benzoesyre.

Eksempel 10b

Fremstilllngfav cupro- 5 (4 fluorfenyl) sallcylat

40 g 3-(H-fluoffeny1)-benzoesyre ble anbragt i 400 ml difenyl~
oxyd og blandingen oppvarmet til 210°C. 43,5,g (0,186 mol) basisk
cupricarbonat ble sd tilsatt i 1dpet av 40 minutter og blandingen
oppvarmet i ytterligere 15 minutter ved 255'— 260°C., Blandingen
ble avkjolt, fortynnet med diethylether og filtrert, hvilket ga
urent cupro-5-(4-fluorfenyl)-salicylat,
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P a t-é ntkr a‘v .

Analogifremgangsméte ved fremstilling av nye, terapeutisk
aktive forbindelser av den generelle formel:
A
1

0
1

— COCOH

F

hvor A er hydrogen eller acetyl,

karakterisert ved at en forldperforbindelse av den

generelle formel: -
— CO,M
X

O

hvor M er en metallion eller Grignard-radikalet -MgX, hvor X er
halogen eller OR', hvor R' er alkyl, aryl, alkenyl, alkynyl, aralkyl
eller acyl, og R er hydroxy, -OM hvor M er som ovenfor angitt, eller
en a-hydroperoxygruppe av den generelle formel:

1

R"~C-00H

1

R"
hvor R" er alkyl, aralkyl eller aryl, omsettes med en syre, even-
tuelt under samtidig eller efterfdlgende acetylering.

Anfgrte publikasjoner:
Fransk patent nr. 3481 M
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