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Opfindelsen angar en analogifremgangsmade til fremstil-
ling af hidtil ukendte racemiske eller optisk aktive
cycloalkylmethylphenyleddikesyrederivater med den i kra-
vets indledning angivne almene formel I eller farmaceu-
tisk acceptable salte deraf, hvilken fremgangsmade er
ejendommelig ved det i kravets kendetegnende del anfarte.
De omhandlede forbindelser er nyttige som anti-inflamma-

toriske midler.

De omhandlede hidtil ukendte forbindelser er phenyleddi-

kesyre-forbindelser med den almene formel:

0
' o U
(Chgn —CHy Gh-cogy O

hvori R1 betyder hydrogen eller alkyl med 1-4 carbonato-
mer, og n betyder 1, 2 eller 3, samt ikke-toxiske farma-

ceutisk acceptable salte deraf.

Disse forbindelser kan overfladisk set ligne de 4-(3-oxo-
cyclohexan-1-yl)phenyleddikesyrederivater med antiinflam-
matoriske og analgetiske egenskaber, som kendes fra DE
patentskrift nr. 2 243 305. Imidlertid adskiller de her
omhandlede forbindelser med formlen I sig fra de kendte
ved, at de har oxogruppen i 2-stilling pa cycloalkylgrup-
pen, og ved at den alicycliske ring er knyttet til ben-
zenringen via en methylenbro. En fagmand kunne derfor

ikke ud fra det kendte forudse, at de her omhandlede for-
bindelser ville have kraftige antiinflammatoriske og anal-

getiske virkninger.

I forbindelserne med den almene formel I betyder R1 hy-

drogen eller ligekadet eller forgrenet alkyl med 1-4
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carbonatomer. f.eks. methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl,
n-butyl eller isobutyl. De foretrukne forbindelser er
sédanne, hvori Rl er hydrogen eller methyl, og n har ver-
dien 1 eller 2; sarligt foretrukne forbindelser er sadan-

ne, hvori Rl er methyl, og n har verdien 1 eller 2.

Cycloalkylmethylphenyleddikesyrederivaterne med den alme-
ne formel I kan omdannes til de tilsvarende farmaceutisk
acceptable salte ved konventionelle fremgangsmader til
saltdannelse, f.eks. ved at man omsztter forbindelsen (1)
med en base. Eksempler p& egnede farmaceutisk acceptable
salte omfatter: alkalimetalsalte, f.eks. natriumsalte,
jordalkalimetalsalte, f.eks. calciumsalte, aluminiumsal-
te, ammoniumsalte, salte med organiske baser, sésom tri-
ethylamin, dicyclchexylamin, dibenzylamin, morpholin, pi-
peridin eller N-ethylpiperidin, og salte med basiske ami-

nosyrer, sasom lysin eller arginin.

Grundet tilstedeverelsen af asymmetriske carbonatomer i
forbindelserne med formlen I kan disse forbindelser eksis-
tere i form af optiske isomere. Opfindelsen omfatter derfor
fremstilling af sdvel de enkelte optiske isomere af for-
bindelserne med formlen I som blandinger deraf. Nar for-
bindelsen fremstilles i form af en blanding af optiske
isomere, kan de enkelte isomere fremstilles ved for fag-

manden velkendte adskillelsesmetoder.

Eksempler p& foretrukne forbindelser, som fremstilles
ved fremgangsmaden ifslge opfindelsen, er sddanne, som
er anfert i den nedenstdende liste, og som i det felgen-
de vil blive identificeret ved det nummer, som de har i

listen:
1. 2-[4-(2-Oxocyclopentan-1-ylmethyl)phenyllpropionsyre

2. 4-(2-Oxocyclopentan-l-ylmethyl)phenyleddikesyre
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3. 2-[4-(2-(0Oxocyclohexan-1-ylmethyl)phenyl]propionsyre
4. 4-(2-0Oxocyclohexan-1l-ylmethyl)phenyleddikesyre

5. l-Argininsaltet af 2-[4-(2-oxocyclopentan-1-ylmethyl)~
phenyl]propionsyre

‘De enkelte fremgangsmédevarianter, som er omfattet af

kravet, forklares narmere i det folgende:

fremgangsmadevariant (a)

En forbindelse med formlen I kan fremstilles ved, at man
hydrolyserer en ketodicarboxylsyreester med den almene

formel:

0
cooR? il

| .
(o M chy ch—coo2 Y

hvori Rl og n har den ovenfor anferte betydning, og R2

og R3, som kan vere ens eller forskellige, hver for sig
betyder alkyl med 1-6 carbonatomer, f.eks. methyl, ethyl,
n-propyl eller isobutyl, til dannelse af en forbindelse,
som har den samme formel IV, med undtagelse af at grupper-
ne R2 og R3 er erstattet af hydrogen, og at man derpa de-

carboxylerer dette synteseprodukt.

Hydrolysen, som er det forste trin i den ovenfor beskrev-
ne- fremgangsmadde, kan udferes ved, at man bringer forbin-
delsen med formlen IV i kontakt med en syré eller en ba-
se. Der er ingen sarlige betragtninger med hensyn til ar-
ten af den syre eller den base, der anvendes ved denne

reaktion og enhver forbindelse, der sadvanligvis anvendes

1508472
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til hydrolyse, kan anvendes ved den foreliggende frem-
gangsmdde. Egnede syrer er uorganiske syrer sasom salt-
syre, hydrogenbromidsyre eller svovlsyre, og egnede ba-
ser er alkalimetalhydroxider sdsom natriumhydroxid og ka-
liumhydroxid. Omsaztningen gennemferes sadvanligvis og for-
trinsvis i nerver af et oplesningsmiddel, som kan vare
vand, et eller flere organiske oplesningsmidler eller en
blanding af et eller flere organiske oplesningsmidler og
vand. Eksempler p& egnede organiske oplesningsidler omfat-
ter: alkoholer sésom methanol, ethanol og n-propanol, gly-
coler, sasom ethylenglycol eller diethylenglycol, og ali-
fatiske carboxylsyredialkylamider, sasom dimethylformamid

eller dimethylacetamid.

Der er ingen serlige begrensninger med hensyn til den
temperatur, ved hvilken hydrolysen gennemfsres, og man
foretrakker derfor sadvanligvis at anvende en temperatur
inden for omradet fra stuetemperatur til 150 °C. Reak-
tionstiden vil hovedsagelig afhange af reaktionstempera-
turen samt af arten af den syre eller base, der anvendes
til hydrolysen; reaktionen vil imidlertid almindeligvis

vere tilendebragt inden for et tidsrum fra 1 til 12 timer.

Nar reaktionen er tilendebragt, kan det snskede hydroly-
seprodukt udvindes fra reaktionsblandingen ved kendte me-
toder. Hvis f.eks. hydrolysen er gennemfert ved hjelp af
en base, kan reaktionsblandingen vaskes med et organisk
oplesningsmiddel (f.eks. diethylether), den vandige fase
kan geres sur ved tilsaztning af en passende syre (f.eks.
saltsyre), og den sure vandige oplesning ekstraheres med
et organisk oplesningsmiddel (f.eks. diethylether). Eks-

trakten kan vaskes med vand og terres, og oplasningsmid-

Vlet derpad fjernes ved afdestillation til opnédelse af det

pnskede produkt. Der er imidlertid intet behov for at ad-
skille hydrolyseproduktet fra reaktionsblandingen, som

kan anvendes direkte i det neste syntesetrin. Nar hydro-
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lysen er gennemfart ved hjzlp af en syre, beheves der
ikke noget ekstra bearbejdningstrin fer decarboxylerings-
trinnet; nadr en base anvendes til hydrolyse, geres reak-

tionsblandingen imidlertid fortrinsvis ferst sur.

Det andet trin af fremgangsmidevariant (a), decarboxyle-
ringen af hydrolyseproduktet, kan gennemfares ved opvarm-
ning af dette produkt med eller uden tilstedevarelse af

et oplesningsmiddel. N&r man anvender et oplesningsmiddel,
kan det besta& af vand, et eller flere organiske oplesnings-
midler eller en blanding af vand og et eller flere brga?
niske oplesningsmidler. Eksempler pa sadanne organiske op-
lesningsmidler er: aromatiske carbonhydrider, sasom ben-
zen, toluen, xylen og cymen, og ethere, sdsom dioxan. Nar
man anvender et oplesningsmiddel, udferes opvarmningen
normalt i nerver af en syre f.eks. saltsyre eller p-tolu-

ensulfonsyre.

Nar decarboxyleringen udferes uden tilstedevarelse af et
oplesningsmiddel, gennemferes den fortrinsvis under for-
mindsket tryk i en atmosfare bestdende af en inert gas-

art, f.eks. nitrogen, for at forhindre fremkomsten af bi-

reaktioner.

Reaktionen udferes fortrinsvis ved en temperatur péd fra
50 til 200 °C, idet reaktionstiden hovedsageligt afhan-
ger af udgangsmaterialets art samt reaktionstemperatﬁren;
imidlertid tager decarboxyleingen i almindelighed fra 15

minutter til 3 timer.

NAr man anvender en syre til hydrolysen, som udger det
forste trin i fremgangsmadevariant (a) kan decarboxyle-
ringen gennemfores samtidigt. Til opndelse af dette ud-
fores omsaztningen fortrinsvis ved opvarmning af esterfor-
bindelsen med formlen IV i en ether (sdsom dioxan) i nar-

ver af en uorganisk syre f.eks. saltsyre, hydrogenbromid-
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syre eller svovlsyre. Omsatningen udferes fortrinsvis ved
en temperatur pd fra 100 til 150 °C og mest foretrukket
ved tilbagesvalingstemperaturen for det anvendte oples-
ningsmiddel. Reaktionstiden er sadvanligvis fra 1 til 20

timer.

Efter reaktionens afslutning kan den enskede forbindelse
med formlen I udvindes ved kendte metoder. Reaktionsblan-
dingen kan f.eks. ekstraheres med et passende organisk
oplesningsmiddel, den sdledes dannede organiske fase vas-
kes med vand og terres, og det enskede produkt isoleres

ved afdestillering af oplesningsmidlet fra ekstrakten.

Den -saledes fremstillede forbindelse kan om nedvendigt
yderligere oprenses ved standardfremgangsmader f.eks.
vakuumdestillation, ssjlekromatografi eller omkrystalli-
sation. Den kan derpd, om ensket, omdannes til et farma-

ceutisk acceptabelt salt ved kendte metoder.

Esteren med formlen IV, som er udgangsmateriale for frem-
gangsmadevariant (a) kan fremstilles ved felgende reak-

tion:

2 0

R

| C00R3
Y-CHy CH—coog2  +  (CHoln -

. ) < :

v (V1)

o |
- C00R -
(fgégijiif-tﬂz—-4<::::>>—-cn-cnon2

(v)
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I de ovenstaende formler har Rl, RZ, R3 og n den tidlige-
re angivne betydning, og X betyder halogen, fortrinsvis
chlor eller brom, eller en sulfonsyregruppe, fortrinsvis
methansulfonyloxy, benzensulfonyloxy eller p-toluensul-

fonyloxy.

Reaktionen gennemfares fortrinsvis i narver af en base,
og der er ihgen serlig begrensning med hensyn til arten
af den anvendte base, idet enhver base, der almindelig~
vis anvendes til alkylering af aktive methylengrupper,

er egnet.

Foretrukne baser er: alkalimetalalkoxider sasom natrium-
methoxid, natriumethoxid og kalium-tert-butoxid, alkali-
metalamider sésom natriumamid og kaliumamid, og alkali-

metalhydrider sasom natriumhydrid og kaliumhydrid.

Reaktionen gennemferes fortrinsvis i narver af et oples-
ningsmiddel f.eks. en alkohol, sasom methanol, ethanol
eller tert-butanol, et alifatisk carboxylsyredialkylamid,
sasom dimethylformamid eller dimethylsulfoxid, eller en
ether, sasom tetrahydrofuran, dioxan eller 1,2-dimethoxy-

ethan.

Der .er ingen saerlig begrensning med hensyn til den anvend-
te reaktionstemperatur, og en temperatur, der ligger in-
den for omradet fra stuetemperatur til oplesningsmidlets
(dersom dette anvendes) tilbagesvalingstemperatur, fore-
trekkes derfor. Reaktionstiden vil variere afhazngig af
arten af den anvendte base samt af reaktignstemperaturen,
men omsatningen vil normalt vare gennemfert inden for

1 - 5 timer.

Efter at reaktionen er tilendebragt, kan forbindelsen
(IV) udvindes ved behandling af reaktionsblandingen ved

konventionelle metoder, hvorefter den sdledes dannede
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forbindelse om neduendigt kan oprenses yderligere ved
kendte fremgangsmadder f.eks. vakuumdestillation eller

sojlekromatografi.

Fremgangsmadevariant (b)

En forbindelse med formlen I kan ligeledes fremstilles
ved, at man omsatter et substitueret benzylhalogenid el-

ler sulfonat med den almene formel:

Bl

' | (V)
¥~CHy CH—COOR2

hvori Rl, R2 og X har den tidligere angivne betydning,

med en enamin med formlen:

5
n"\N Y.

(Vi)

mﬁﬂn\\

hvori R4 og RS, som kan vere ens eller forskellige, hver

150472

for sig betyder alkyl med 1-6 cafbonatomer, f.eks. methyl,

ethyl, n-propyl, isopropyl, ﬁ—butyl eller isobutyl, el-
ler R4 og R sammen med det nitrogenatom, hvortil de er
knyttet, udgbr en cyclisk éminogruppe; der-valgfrit kan
indeholde et ring-oxygenatom, f.eks. en l-pyrrolidinyl-

gruppe, en piperidinogruppe eller en morpholinogruppe,

* til dannelse af en forbindelse med formlen:
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XC)

1

R

(CHzln CHy (':H_.comﬁ (V1)

hvori RY, RZ, R%, R?, X og n har den tidligere angivne

betydning, og at man derpd hydrolyserer forbindelsen
(VIID). ‘

Kondensationen mellem halogenidet eller sulfonatet (v)

og enamin-forbindelsen (VII) udferes fortrinsvis ved op-
varmning af forbindelserne med hinanden i narvear af et -
oplesningsmiddel. Eksempler pd egnede oplesningsmidler
er: aromatiske carbonhydrider, s&som benzen, toluen og
xylen, og ethere, sdsom dioxan. Reaktionstemperatdren er
fortrinsvis fra 80 til 140 °C, serlig foretrukket det an-
vendte oplesningsmiddels tilbagesvalingstemperatur. Reak-
tionstiden vil variere afhangigt af reaktionstemperaturen
og andre reaktionsbetingelser, men reaktionen vil normalt

vere tilendebragt inden for fra 1 til 30 timer.

Den efterfslgende hydrolyse kan udferes under anvendel-
se af den ved fjernelse af oplesningsmidlet fra konden-
sations-reaktionsblandingen opstéede inddampningsrest
uden yderligere oprensning. Hydrolysen gennemfores for-
trinsvis ved, at man bringer forbindelsen med formlen
VIII i kontakt med en syre eller en base. Der er ingen
begrensninger med hensyn til arten af den anvendte syre
eller base, og man kan anvende enhver sddan forbindelse,
der almindeligvis anvendes til hydrolyse, ved den fore-
liggende fremgangsmade. Eksempler omfatter uorganiske

syrer sasom saltsyre, hydrogenbromidsyre eller svovlsyre,

150472
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alkalimetalhydroxider, s&som natriumhydroxid eller kalium-
hydroxid. Omsatningen udferes sadvanligvis og fortrinsvis
i nerver af et oplesningsmiddel f.eks. vand, et eller
flere organiske oplesningsmidler og vand. Eksempler péa
egnede organiske oplesningsmidler er: alkoholer sésom
methanol, ethanol og n-propanol, og glycoler sasom ethy-
lenglycol og diethylenglycol. Der er ingen sarlig begrens-
ning med hensyn til den temperatur, ved hvilken omsatnin-
gen udferes, men man foretrakker et temperaturomréade fra
stuetemperatur til 110 °C. Den til omsatningen nedvendi-

ge tid vil variere afhangig af reaktionstemperaturen og

" den til hydrolysen anvendte syre eller base, men omsatnin-

gen vil i almindelighed vere tilendebragt inden for fra

10 minutter til 6 timer.

Nar omsatningen er tilendebragt, kan den snskede forbin-
delse med formlen (III) udvindes frarreaktionsblandingen
pa- sadvanlig made f.eks. under anvendelse af den frem-

gangsmade der er beskrevet i forbindelse med hydrolyse-

trinnet ved fremgangsméde a.

" Den saledes dannede forbindelse kan om nedvendigt opren-

ses yderligere ved kendte fremgangsméder f.eks. ved vaku-

umdestillering, sejlekromatografi eller omkrystallisation.

. Forbindelsen kan ligeledes omdannes til et farmaceutisk

acceptabelt salt ved kendte metoder.

-Forbindelserne med den almene formel (I) og de farmaceu-

tisk accepfable salte deraf udviser fremragende antiin-
flammatoriske, analgetiske og antipyretiske virkninger,
som vist i efterfolgende tabel omfattende resultaterne
af farmakologiske afprevninger til pavisning af anti-in-
flammatoriske og analgetiske egenskaber. I denne tabel
er forbindelserne ifslge opfindelsen identificeret ved

hjelp af det nummer, som blev tildelt dem i den tidlige-

" re anforte tabel. Til sammenligning er vist resultater-
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ne af de samme afprevninger af den velkendte forbindel-

se phenylbutazon.

TABEL
Forbindelse Inhibering %
nr. ' Anti~inflammatorisk Analgetisk
1 51,4 95,8
2 65,6 42,5
3 79,9 63,3
4 35,1 45,1
5 69,8 66,7
Phenylbutazon 30,6 37
57,4 -
(100 mg/kg)

Afprevningen for antiinflammatorisk virkning blev udfert
under anvendelse af carrageenin-edem metoden med rotter
af Wistar-stammen (C.A. Winter, E.A. Risley, G.W. Nuss,
J. Pharmacol. Exp. Therap., 141, 369, 1963). Rotterne
blev hver behandlet med en dosis p& 25 mg/kg.per os und-
tagen ved den angivne prevning med phenylbutazon, hvor

dosis blev forhejet til 100 mg/kg.

Den analgetiske virkning blev bestemt under anvendelse
af metoden baseret pd termisk fremkaldt smerte pa rot-
ter af Wistar-stammen (Y. Iizuka, K. Tanaka, Folia Phar-
macol. Jap. 12,7697, 1974). 1 samtlige tilfelde blev. der
indgivet en dosis p& 19 mg/kg per os.

Det fremgar klart af de ovenfor anfarte afprevningsresul-
tater, at de ifelge opfindelsen fremstillede forbindel-
ser udviser fremragende analgetiske og antiinflammatoris-

ke virkninger. Forbindelserne kan indgives oralt i form

150472
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af tabletter, kapsler, granulater, pulvere eller sirup-
per eller igennem tarmsystemet i form af en stikpille.
Doseringsenheden vil variere afhengigt af symptomerne og
patientens alder og legemsvagt, men forbindelsen vil sad-
vanligvis blive indgivet i en mengde pa 50-2000 mg pr.
dag for en voksen person. Forbindelsen kan indgives én

gang i degnet eller i opdelte doser.

Fremgangsmaden ifolge opfindelsen belyses narmere ved de
felgende eksempler. Fremstillingen af visse af de udgangs-
materialer, der anvendes i eksemplerne, er ligeledes be-

lyst ved de efterfelgende preparationer 1-4.

EKSEMPEL 1

2-[4-(2-oxocyclopentan-1-ylmethyl)phenyl]propionsyre

(forbindelse 1)

20 g ethyl—Z—[4—(l—ethoxycarbonyl-2-0xocyc10pentan-l—y1—
methyl)phenyl]lpropionat blev oplest i en blanding af 30

ml dioxan og 100 ml 47 vegt/vol-% hydrogenbromidsyre; op-
lesningen blev derpd holdt under tilbagesvaling i 6 timer.
Den derved fremkomne reaktionsblanding blev ekstraheret
med diethylether, ekstrakten blev vasket med vand og der-
pd terret over vandfrit natriumsulfat, og oplesningsmid-
let blev fjernet ved destillation, hvilket forte til et
gult olieagtigt produkt. Dette blev underkastet vakuum-
destillation, hvilket ferte til et udbytte pé 13,1 g af
den snskede forbindelse 1 i form af et farvelest, olie-
agtigt produkt, der kogte ved en badtemperatur pa 98-

195 °C ved 0,3 mmHg. Produktet sterknede ved afkeling

til dannelse af krystaller, som smeltede ved 108,5-111 °C.
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Elementaeranalyse:

Beregnet for C15H1803

C 73,14%, H 7,37%.
Fundet c 73,19%, H 7,28%.

De enkelte optiske isomere af den ovenfor fremstillede

forbindelse 1 har de felgende fysiske egenskaber:

0

.l 2

CH,
#1 2 [a]p(ELOH)  Smp(°C)
RS R -40,1 '57-59
RS 5 +40,3 57=59
5 R ~155 61-62
R s +161 61=62
S S -91,3 64-65
R R +95,5 64"65

160472
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EKSEMPEL 2

4-(2-0xocyclopentan-l-ylmethyl)phenyleddikesyre

(Forbindelse 2)

9,2 g ethyl-4-(l-ethoxycarbonyl-2-oxocyclopental-1-yl-
methyl)phenylacetat blev oplest i en blanding af 20 ml

47 vegt/vol-% hydrogenbromid og 15 ml dioxan. Oplasnin-
gen blev derpd holdt under tilbagesvaling i 6 timer. Ef-
ter afslutningen af dette tidsrum blev oplesningsmidlet
afdestilleret fra reaktionsblandingen og inddampningsres-
ten blev haeldt ud i isvand og ekstraheret med diethyleth-
er. Ekstrakten blev vasket med vand og terret over vand-
frit natriumsulfat. Oplesningsmidlet blev fjernet ved de-
stillation, hvilket farte til et olieagtigt produkt, som
derpd blev underkastet vakuumdestillation, hvilket forte
til 6,0 g af den enskede forbindelse 2 i form af et olie-
agtigt produkt, der kogte ved en badtemperatur pa 185-
195 °C ved 0,7 mmHg.

Elementeranalyse:

beregnet for ClaH1603

C 72,39%, H 6,94%
Fundet: C 72,08%, H 6,55%.

EKSEMPEL 3

2-[4-(2-0Oxocyclohexan-1-ylmethyl)phenyl]lpropionsyre

(Forbindelse 3)

13 g ethyl-2-[4-(1l-ethoxycarbonyl-2-oxocyclohexan-1-yl-
methyl)phenyl lpropionat blev oplest i 200 ml 80 vol.-%

150472
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vandig ethanol indeholdende 5 g kaliumhydroxid, og oples-
ningen blev derpd holdt under tilbagesvaling i 2 timer.
Ethanolet blev derp& afdestilleret fra reaktionsblandin-
gen, og 100 ml vand blev sat til inddampningsresten.
Blandingen blev derpd ekstraheret med diethylether. 100
ml koncentreret saltsyre blev sat til den tilbageblevne
vandige fase, og blandingen blev opvarmet under omrering
til 50-60 °C i 1 time. Derefter blev blandingen ekstra-
heret med ether, ekstrakten blev vasket med vand og ter-
ret, og derpd blev oplesningsmidlet afdestilleret, hvil-
ket ferte til et gult olieagtigt produkt, som blev kro-
matograferet gennem en sejle af silica-gel, elueret med
en blanding af benzen og ethylacetat i volumenforholdet
5:1. Det saledes fremkomne olieagtige produkt blev derpa
vakuumdestilleret, hvilket ferte til 4,1 g af den snskede
forbindelse 3 i form af et farvelest olieagtigt produkt,
der kogte ved en badtemperatur pa 190-195 °C ved 0,4 mmHg.
Ved afkeling af produktet stsrknede det til dannelse af
krystaller, der smeltede ved 84-86 °C.

Elementaranalyse:

Beregnet for CléHZOO3

C 73,82%, H 7,74%
Fundet: C 73,72%, H 7,58%.

EKSEMPEL 4

4-(2-0Oxocyclohexan-1l-ylmethyl)phenyleddikesyre (Forbin-

delse 4)

En blanding af 6,39 g ethyl-p-chlormethylphenylacetat,
4,53 g l-pyrrolidinyl-1-cyclohexen og 110 ml toluen blev
opvarmet under tilbagesvaling i 21 timer. Efter afkeling

af blandingen blev oplesningsmidlet fjernet ved destilla-
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tion, og derpd sattes diethylether efterfulgt af 100 ml

5 vegt/vol.-% saltsyre til inddampningsresten. Blandin-
gen blev holdt under omrering ved stuetemperatur i 1 ti-
me og derpa ekstraheret :med diethylether. Ekstrakten blev
vasket med vand og terret over vandfrit natriumsulfat. Op-
lesningsmidlet blev derpd fjernet ved destillation, hvil-
ket farte til et olieagtigt produkt, som blev underkastet
vakuumdestillation, hvilket ferte til 1,7 g af ethyleste-
ren af den snskede forbindelse 4, som kogte ved en bad-

temperatur p& 165-180 °C ved 0,5 mmHg.

" Den s&ledes dannede ester (1,7 g) blev derpd opvarmet un-

der tilbagesvaling i 5 timer i en blanding af 20 ml etha-
nol og 20 ml 10 vegt/vol.-% vandig kaliumhydroxidoples-
ning. Efter afkeling blev blandingen gjort sur ved til-
setning af saltsyre og ekstraheret med diethylether. Eks-
trakten blev vasket med vand og terret over vandfrit na-
triumsulfat, hvorpa oplesningsmidlet blev afdampet, hvil-
ket ferte til et olieagtigt produkt. Dette produkt, blev

_underkastet vakuumdestillation, der feorte til 1,3 g af

den snskede forbindelse 4, som kogte ved en badtemperatur
pad 190-195 °C ved 0,3 mmHg. Ved afkeling af forbindelsen
storknede den til dannelse af krystaller, der smeltede
ved 71,5-72,5 °C.

Elementaranalyse:
Beregnet for ClSHlBOB

C 73,14%, H 7,37%

- Fundet: c 73,09%, H 7,40%.
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EKSEMPEL 5

l-Arqininsaltet af 2-[4-(2-oxocyclopentan-1-ylmethyl)-

phenyl lpropionsyre (Forbindelse 5)

Til en oplesning af 1,23 g 2-[4-(2-oxocyclopentan-l-ylme-
thyl)phenyllpropionsyre (forbindelse 1) i en blanding af
1,6 ml acetone og 0,5 ml vand sattes drébevis under omra-
ring 2 ml vand indeholdende 0,87 g l-arginin. Blandin-
gen blev derpa holdt under omrering i 1 time, hvorefter
acetonen og vandet blev fjernet ved destillation under
vakuum til opndelse af 2,1 g af den enskede forbindelse

5, der smeltede ved 101-110 °C.
Elementeranalyse:

Beregnet for C21H3205N4

C 59,93%, H 7,67%, N 13,33%
Fundet: C 59,69%, H 7,88%, N 13,26%.

Preparation 1

Fthyl-2-[4-(1-ethoxycarbonyl-2-oxocyclopentan-1-ylmethyl)-

150472

phenyllpropionat

Til 200 ml dimethylformamid indeholdende 6,0 g kaliumhy-
droxid sattes under omrering ved stuetemperatur 15,6 g
ethyl-2-oxocyclaopentancarboxylat til dannelse af en homo-
gen oplesning. Til den derved fremkomne blanding sattes
drabevis under isafkeling 25 g ethyl-2-(p-chlormethylphe-
nyl)pripionat, og blandingen blev derpd opvarmet under om-
rering til 80 °C i 2 timer. Efter afslutning af omsetnin-
gen blev reaktionsblandingen haldt ud i isvand og ekstra-
heret med diethylether. Ekstrakten blev vasket med vand

og terret over vandfrit natriumsulfat, og oplesningsmid-
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let blev afdestilleret, hvilket ferte til 28 g af et
olieagtigt produkt, som efter vakuumdestillation gav 21

g af den enskede forbindelse, der kogte ved 175-178 °C
ved 0,5 mmHg.

Elementzranalyse:

Beregnet for C20H2605

C 69,34%, H 7,57%
Fundet: C 69,10%, H 7,20%.

Preparation 2

Ethyl-2-[4—(l-ethoxycarbonyl-Z—oxocyclohexan—l~ylmethyl)—

phenyl lpropionat

Til en blanding af 9,6 g af en 50 vegt-% oplesning af NaH
i mineralsk olie og 200 ml dimethylformamid sattes dréabe-

vis under. isafkeling 34 g ethyl-2-oxocyclohexancarboxylat.

" Blandingen blev derp& holdt under omrering ved 50 °C i

30 minutter, hvorpd der igen under isafksling blev til-
sat 45,3 g ethyl—Z-(p-chlormethylphenyl)propionat. Blan-
dingen blev derpd opvarmet under omrsring til 50-60 °C i

1 time. Efter at omsetningen var tilendebragt, blev reak-
tionsblandingen haldt ud i isvand og ekstraheret med eth-
er. Ekstrakten blev vasket med vand og terret over vand-
frit natriumsulfat, og derpd blev oplesningsmidlet fjer-
net ved destillation, hvilket ferte til 69,5 g af et olie-
agtigt produkt, som efter vakuumdestillation gav 57 g af

den snskede forbindelse i form af en farvelss olie, der

kogte ved 200-205 °C ved 0,4 mmHg.

Elementzranalyse:
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Beregnet for CZlHZBOS

C 69,97%, H 7,83%
Fundet: C 69,85%, H 7,78%.

Preparation 3

Ethyl-2-[4-(l-ethoxycarbonyl-2-oxocyclopentan-1-ylmethyl)-

phenyl Jacetat

En blanding af 9,4 g ethyl-2-oxocyclopentan-carboxylat,
10,6 g ethyl-p-chlormethylphenylacetat, 3,58 g kaliumhy-
droxid og 60 ml dimethylformamid blev holdt under omro-
ring ved stuetemperatur i 5 timer. derefter ved 50 °C i

1 time og endelig ved stuetemperatur natten over. Reak-
tionsblandingen blev derpd gjort sur ved tilsetning'af
eddikesyre, og dimethylformamid blev fjernet ved destil-
lation. Til inddampningsresten sattes vand, og blandingen
blev ekstraheret med diethylether. Ekstrakten blev vasket
med vand og terret over vandfrit natriumsulfat, og derpd
blev oplesningsmidlet afdampet til dannelse af et olieag-
tigt produkt, som efter vakuumdestillation gav 12 g af
den snskede forbindelse, der kogte ved 180-190 °C ved

0,8 mmHg.

Elementeranalyse:

Beregnet for C19H2405

C 68,65%, H 7,28%
Fundet: C 68,41%, H 7,33%.
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Patentkrayv:

Analogifremgangsmade til fremstilling af racemiske eller
obtisk aktive cycloalkylmethylphenyleddikesyrederivater

med den almene formel

0
il

|
(Chghn CHQ—O'EH—CGDH O

hvori R1 betyder hydrogen eller alkyl med 1-4 carbonato-
mer og n er 1, 2 eller 3, eller farmaceutisk acceptable

salte deraf, k ende t egnet ved,

(a) at man hydrolyserer en ketodicarboxylsyreester-for-

bindelse med den almene formel:’

0 1
coor® R

o i
(CHhn cnz—OcH—conRZ (1v)

hvori Rl og n har den ovenstaende betydning, og RZ og R3

er ens eller forskellige og hver for sig betyder alkyl
med 1-6 carbonatomer, og derpd decarboxylerer hydrolyse-

produktet, eller

(b) at man omsaztter en forbindelse med den almene formel:

fl

|
x-cuz{}cu—cmm2 W)

150472
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hvori R1 og R2 har den ovenstéende betydning, og X be-
tyder halogen eller en sulfonsyrerest med en enamin-for-

bindelse med den almene formel:

5
R"\“ N

(VII)
) \

hvori n har den ovenstéende betydning, og R4 og R5 er

ens eller forskellige og hver for sig betyder alkyl med
1-6 carbonatomer, eller R4 og R5 sammen med nitrogenato-
met, hvortil de er knyttet, betyder en cyclisk aminogrup-
pe, der eventuelt indeholder et ringoxygenatom, til dan-

nelse af en forbindelse med den almene formel:

gk o gd
N 2
-
i
“(CHghn cnz—O-cu—comﬂ (VD)

hvori Rl, Rz, Ra, R

og derpéa hydrolyserer denne forbindelse,

> og n har den ovenstéende betydning,

hvorpd den under (a) eller (b) dannede forbindelse, om
snsket, overfores i et farmaceutisk acceptabelt salt der-
af, og/eller om ensket, en dannet blanding af optiske iso-
mere adskilles i de enkelte isomere ved anvendelse af

kendte procedurer.

Fremdragne publikationer:

DE fremleggelsesskrift nr. 2243305
FR offentliggorelsesskrift nr. 2243680
FR patent nr. 3124 M.
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