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1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych kwasu fenylooctowego
podstawionego grupa aroilowa, a wzorze ogblnym 1,
w ktérym ArCO oznacza podstawnik aroilowy
z grupa funkcyjng Ar, taka jak grupa tienylowa-2,
nizsza grupa 5-alkilotienylowa-2, korzystnie 5-me-
tylotienylowa-2, 5-chlorowcotienylowa-2, korzygtnie
5-chlorotienylowa-2, naftylowa-2 lub pirydylowa-3,
‘przy czym omawiana grupa ArCO znajduje sie w
pozycji meta- lub para- w stosunku do fumﬁcyj‘nej
grupy karboksylowej kwasu octowego, R woznacza
atorn wodoru lub chlorowca, korzystnie chloru,
nizszg grupe alkilows, korzystnie metylowsa, z tym,
ze jeSli R oznacza atom chlorowca lub nizszg gru-
pe alkilowg to Ar oznacza grupe tienylow-2, nizszg
grupe 5-alkilotienylowg-2 lub 5-chlorowcotienylo-
wa-2, Rz oznacza atom wodoru, grupe allilowag lub
nizszg grupe alkilowa, korzystnie grupe metylows
lub etylowa, R3 oznacza atom wodoru lub nizsza
grupe alkilowg, korzystnie grupe metylows, z tym,
ze jeSli R3 oznacza nizsza grupe alkilowa to Rq
oznacza réwniez nizsza grupe alkilowa, Y oznacza
- grupe hydroksylowa, grupe alkoksylowa o 1—8
atomach wegla lub grupe dwuw/nizsza/alkiloamino/
/nizszafalkoksylowa, ewentualnie w postaci soli.

Okre$lenie nizsza grupa alkilowa oznacza grupe
alkilowg o lafdicuchu prostym Ilub rozgalezionym

0 1—5 atomach wegla, np. metylows, etylowa, pro- -

pylowa, izopropylows, butylowa, pentylowag i po-
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dobne. OkreSlenie atom chlorowca oznacza atom
fluoru, chloru bromu lub jodu.

Sposobem wedlug wynalazku zwigzki o0 wzorze
ogélnym 1, w ktérym Ar, R, Ry, R3 1 Y majg wy-
Zej podane znaczenie otrzymuje sie ze zwigzkéw
0 wzorze ogblnym 4, w ktérym Ar, R i Rz majg
wyze} podane znaczenie, a R; i R’y oznaczajg gru-
pe alkilows, przez poddanie dch hydrolizie, ko-
rzystnie w $Srodowisku alkalicznym. Otrzymany
zwigzek o wzorze ogblnym 5, w ktérym Ar, R i Rs -
majg wWyzej podane znaczenie mozna ewentualnie
zestryfikowaé znanym sposobem ottzymujgc zwia-
zek o wzorze ogbélnym 6, w ktérym Ar, R, i R
majg wyzej podane znaczenie, a R4 0znacza grupe
alkilowg lub dwu/nizsza/alkiloamino/nizszg/alkoksy-
lowag lub zwigzek o wzorze ogélnym 5 mozna
ewentualnie przeprowadzi¢ w halogenek kwasowy
o wzorze ogblnym .7, w ktérym Ar, R, Rz maja
Wwyzej podane znaczenie, a X oznacza ‘atom chlo-
rowca, po czym wymieni¢ atom chlorowca na gru-
pe OR4. Ofrzymany zwigzek o wzorze ogblnym 1,
w ktérym Rj oznacza atom wodoru ewentualnie
mozna alkilowaé znanym sposobem otrzymujac je-
go pochodne podstawione grupa alkilowa przy
atomie wegla w pozycji o. :

Zwigzki o wzorze ogbélnym 1 sa zwigzkami
optycznie czynnymi i mozna je rozdzielié ma (+)
i (—) stereoizomery.

Stanowigce substraty do otrzymywania zwigzké6w
o wzorze ogblnym 1, dwuestry o wzorze ogblnym 4,

®
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s3 réwniez zwigzkami nowymi. Otrzymuje si¢ je
z odpowiednich ketonéw arylowych na drodze re-
akcji z odpowiednig pochodng kwasu malonowego,
dogodnie w reakcji odpowiedniego ketonu arylo-
wego, 0 wzoree ogblnym 2, w ktérym Ar i R majg
powyzej podane znaczenie, 2 X oznacza 'odpowied-
nig grupe przeznaczong do wymiany np. fluor, ko-

rzystnie ketonu fluorofenyloarylowego, z odpo-
' wiednim mnizszym dwualkilo-2-Re-malonianem o

wzorze ogbélnym 3, korzystnie z estrem dwuetylo-.

wym kwasu 2-Rg-malonowego ewentualnie podsta-
wionym w pozycji 2 atomem metalu alkalicznego
w odpowiednim, obojetnym rozpuszczalniku orga-
nicznym, Przykiadowy cykil reakcji pmowaldzacych
do uhrrzymama mazkétw 0 wzorze ogblnym 1,
przedstawiono ma xschemame 1.

Dwuester o wzorze ogélnym 4, w ktérym Ar, R
i Rz maja.wy#ej podane znaczenie, hydrolizuje sie,
korzystnie w -wiarunkach hydrolizy alkalicznej, na
przykiad przez ogrzewanie mieszaniny zwigzku o
wizorze ogbélnym 4, z voztworem wodorotlenku me-
talu alkalicznego. Twiorzy isie woéwezas odpowied-
nia s61 metalu alkalicznego, ktéra mastepnje za-
kwasza sie i ofrzymuje pozadane kwasy fenylo-
octowe o' wzorze ogélnym 5, w ktérym Ar, R i R,
majag wyzej podane mnaczenie. Kwasy te mogzna
poddaé¢ mastepnie estryfikacji, ma przyklad przez
dziatanie odpowiednim alkoholem o wzorze ogol-
nym R,OH, w ktérym R; ma wyzej podane zna-
czenie, w Srodowisku kwasnym, ewentualnie po
przeprowadzeniu kwasu w odpowiednig s61 metalu
alkalicznego przez dzialanie zasads, ma przyktad
wodorkiem sodowym. S61 te poddaje sie meakcji
z odpowiednim halogeiikiem alkilu o Wwzorze ogol-
nym RX, w ktérym R; ma wyzej podane znacze-
nie, a X oznacza atom chlorowca, w odpowiednim
rozpuszczalniku polarnym i ofrzymuje pozadany
ester o wezorze ogblnym 6, w ktérym Ar, R i R,
‘majga powyzej podane znaczenie, a R, oznacza gru-
pe alkilowsa lub nizszg grupe dwualkiilcaminoallki-
lowa.. )
- W estrach o wzorze ogélnym 6, mozna wymie-

ni¢ grupe estrows na inng przez transestryfikacjg

niZszego estru alkilowego zwyzszym allanolem lub.

odpowiednim -dwualkiloaminoalkanolem, ma przy-
kiad w obecnodci alkalicznego aktywatorna reakc;i.
- Zwigzki o wzorze ogblnym 6, w ktérym Ar, R,
Rz i R4 majg wyzej podane znaczenie, a, Rz ozna-
czZa a wodonu ewentualnie alkiluje sie¢ znanym
sposobem u‘urzymujagc pochodne podstawione grupa
alkilows przy atomie wegla w pozycji o. Alkilo-
wanie prowadzi sig na przyktad przez traktowanie
estru odpowiednia ilocig czynnika ‘metalizujacego,
takiego jak np. wodorek sodu w odpowiednim
rozpuszczalnilu obojetnym ma przyklad w dwu-
metyloformamidzie, sulfotlenku dwumetylu, heksa-
metylofosforomidzie i podobnych i nastepne trak-
towanie odpowiednia ilo§cig halogenku alkilu lotrzy -
mujgc odpowiedni o-alkilo podstawiony mwigzek.
Zwigzki o wzorze ogblnym 1, w ktérym Ar, R,
Ry, R3 i Y majg wyzej podane znaczenie mozna
réwniez otrzymaé przez poddanie zwigzké6w 0 wzo-
rze ogblnym 4, w ktérym Ar, R, Ry, R; 1 R’1 majg
wyzej Ypodane mnaczenie hydrolizie sposobem omo-
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4

wionym .powyzej otrzymujac zwigzek o0 wzorze
ogblnym 5, w ktérym Ar, R i Ry majg wyzej po-
dane znaczenie i nastepnie tak jak to przedstawio-
mo na schemacie otrzymany kwas przeprowadzi¢
w halogenek kwasowy o wzorze ogblnym 7, w kté-
rym Ar, R i R majg wyzej podane znaczenie, a X
oznacza atom chlorowca, na ktéry dziala sie na-
stepnie cdpowiednim alkoholem . o wzorze R4OH,
w ktérym R4 oznacza grupe alkilowg lub mizszg
grupe dwualkiloaminoalkilows otrzymujgc zwigzek
o wzorze ogélnym 6, w ktérym Ar, R, Rz i R4 ma-
ja wyzej podane znaczenie, po czym przeprowadza
sie ewentualnie alkilowanie dla wprowadzenia
grupy alkilowej przy atomie wegla w pozycji a.

Ze wzgledu na wobecno$é¢ asymetrycznego atomu
wegla w pozycji o, zwigzki o wzorze ogblnym 1,
otrzymane sposobem wedlug wynalazku wystepuja
w postaci stereochemicznych izomeréw (enancjo-
meréw). Pozgdane izomery oftrzymuje sie przez
rozdzial odpowiednich postaci (—) i (+) =nanym
sposobem mnp. przy uzyeciu (+) i (—)-o-metylo-
benzyloaminy.

Jak podano powyzej zwigzki o wzorze ogblnym 4,
stanowigce substraty w sposobie wedlug wynalaz-
ku 53 zwigzkami nowymi i otrzymuje sie je z od-
powiednich ketonéw arylowych o wzorze ogol-
nym 2, w ktérym Ar, R i Z majg wyzej podane
znaczenie, z odpowiednig pochodng kwasu malo-
nowego.

Ketony arylcwe o wzorze ogélnym 2, otrzymuje
sie¢ z ratwosScia w reakcji Friedel-Craftsa pomiedzy
odpowiednim zwigzkiem arematycznmym o wzorze
ArH, w ktébrym Ar oznacza grupe tienylows,
5-chlorowootienylowg-2 lub mnizszg grupe 5-alkilo-
tienylowg-2, a odpowiednim halogenkiem kwaso-
wym, korzystnie chlorkiem, o wzorze ogbélnym 9,
w ktérym R i Z maja powyzej podane znaczenie,
w obecnoéci kwasu Lewisa, korzystnie halogenku
mefalu na przykdad chlorku glinu, chlorku cyny
,mtp, w odpowiednim rozpuszczalniku zazwyczaj

‘stosowanym w reakcji typu Friedel-Craftsa, na

przyklad w chlorku metylenu, 1,2-dwuchloroetanie,
nitrobenzenie, bezwodnym
benzenie (z SnCly) i podobnych. Innym sposobem,”
ketony o wzorze ogdlnym 2, otrzymuje sie w re-

- -akeji Friedel-Craftsa pomiedzy odpowiednim pod-

stawionym benzenem o wzorze ogblnym 10, w kté-
rym R oznacza atom wodoru lub nizszg grupe
alkilows, a Z ma powyzej podane znaczenie i ko-
rzystnie oznacza atom fluoru i odpowiednim halo-
genkiem arylokwasu, korzystnie chlorkiem o wzo-
rze ogéblnym Ar-CO-Cl, w ktébrym Acr ma powyzej
podane znaczenie.

Kilka wspoSréd ketonéw fluorofenyloarylowych
jest réwniez nowych i stanowig one cenng p6lpro-
dukty do otrzymywania substratéw stosowanych w
sposobie wedlug wynalazku. Powyzsze ketony
przedstawione 3 wzorem ogélnym.2, w ktérym Ar
oznacza grupe tienylow-2, 5-chlorotienylowsa, 5-me-
tylotienylowg-2 i pirydylowa-3, R oznacza @abom
wodoru lub chlorowca, mnizszg grupe alkilows
z itym, ze jeSli Ar oznacza grupe tienylowa-2, to
R oznacza atom chleroweca lub nizsza grupe alki-
lowa; i, jeSli R oznacza atom chlorowca to Ar
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oznacza grupe ftienylowa-2, 5-chlorowcowotienylo-
wa-2 lub mizszg grupe 5-alkilotienylowa-2, a Z
ozniacza atom fluoru. -

W reakcji pomiedzy zwigzkiem o wzorze og6l-
nym 2 i mwigzkiem o wzorze ogdlnym 3 otrzymuje
sie¢ mieszanine dwuestru o wzorze ogélnym 4 i mo-

noestru o wzorze ogbélnym 5, przy czym ten ostatni

pochodzi z rozkladu dwuestru.

Monoester oddziela sie¢ znanymi sposobami, na
przykiad przez destylacje, a mnastepnie poddaje
sie go hydrolizie ofrzymujac pozadana pochodng
kwasu fenylooctowego o wzorze ogblnym 5.

Ponizej podano przyklady dla =zobrazowania
sposobu wedlug wynalazku. Przyklady I—IX do-
tyczg wytwarzania substratéw. Podane we wszyst-
kich przyktadach czeSci sg czeSciami wagowymi.

Przykltad I. Do mieszaniny 25,25 czeSci tio-
fenu, 58,1 rczesci chlorku 2-chloro-4-fluorobenzoilu
i 200 czeSci bezwodnego benzenu wkroplono, mie-
szajac w temperaturze pokojowej, 78,16 czesci
wagowych dymigcego chlorku cynowego (reakcja
nieznacznie egaotermiczna, utrzymywano tempe-

 rature 25°C w ciggu 3 godzin). Nastepnie miesza-

nine reakcyjng wylano do romtworu stezonego
kwasu solnego z rozkruszonym lodem. Calo§é mie-
szano w ciggu kilku minut, warstwy organiczng
i wodna mozdzielono. Warstwe organiczng rozpu-
szczono w 80 czeSciach toluenu i przemyto kolejno
200 czeSciami 5% roztworu wodnego wodorotlenku
sodu i 200 czeSciami wody, nastepnie suszono i od-
parowano. Pozostalo§é destylowano otrzymujgc ke-
ton 4-fluorofenylotienylowy-2 o temperaturze wrze-
nia 129—130° pod ciénieniem 0,5 mmHg.

Przyktad II. Do mieszaniny 29,5 cze§ci 2-me-
tylotiofenu, 39,65 cze$ci chlorku p-fluomobenzoilu
i 280 g cze§ci chlorku metylenu stopniowo dodane,
mieszajac, w temperaturze 20°C (tafnia wodna)
40 cze$ci chlorku glinu. Po izakonczeniu dodawania
kontynuowano mieszanie w ciggu 4 godzin w tem-
peraturze pokojowej. Mieszanine reakcyjng wylano
do mieszanego energicznie roztworu 50 czeSci kwa-
su solnego z rozkruszonym lodem. Warstwy roz-
dzielono, warstwe wodna przemyto chloroformem.
Polaczone warstwy organiczne suszono i odparo-
wano. Do pozostaloSci dodano benzen i nastepnie

- Jeszcze raz benzen odparowano. Pozostalo§é roz--

tarto w eterze naftowym. Staly produkt odsgczono

1 krystalizowano z etanolu w temperaturze —20°C

ofrzymujae keton ' p-fluorofenylo-5-metylotienylo-
wy o temperaturze topmnienia 60°C.

Przyktad III. Do mieszaniny 25,2 cze$ci chlor-
ku 2-tienoilu, 22 czeSci m-fluorotoluenu i 200 czesci
chlorku metylenu stopniowo dodawano, mieszajgc
37,4 ozeSci chlorku glinu (reakcja egzotermiczna,
temperatura podnosi sie do 30°C). Po catkowitym
dodaniu kontynuowano mieszanie w ciggu 3 godzin
ogrzewajage pod chlodnicg zwroing. Mieszanine
reakcying wylano mieszajac 'do mozkruszonego lodu.
Produkt ekstrahowano chlorkiem metylenu. War-
stwe organiczng mprzemyto kolejno noztworem
kwasnego weglanu sodu 1 wodg, suszomo i odpa-
rowano, Pozostato§é¢ dwukrotnie destylowano
otrzymujge keton 4-fluoro-o-tolilotienylowy-2 o
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[ ]
temperaturze wrzenia 105—106°C pod ciSnieniem
0,2 mmHg.

Przyktad IV. Do oziebionej ma }aZni lodo-
wej mieszaniny 88 iczeSci chlorowodonku chlorku
nikotynoilowego w 400 cze§ciach fluorobenzenu
stopniowo dodano mieszajgc 165 czeSci chlorku
glinu utrzymujac temperature meakcji w granicach
cd 5 do"10°C. Po catkowitym dodaniu, taZni¢ chto-
dzaca usunieto i mieszanine ogrzewano pod chlod-
nicg mwrotng w ciggu 6 godzin. Mieszanine reak-
cyjng pozostawiono mna mnoc w temperaturze polko-
jowej, a mnastepnie wylano do mieszaniny kwasu
solnego z rozkruszonym lodem. Po oziebleniu
wanstwy organiczne odrzucono a warstwe wodng
alkalizowano 40% roztworem wodorotlenku sodu.
Produkt ekstrahowano kilkakrotnie chloroformem.
Ekstrakty przemyto dwukrotnie wody, suszono
i odparowano. Pozostalo§é rozpuszczono w eterze.
Roztwoér przesaczono, filtrat pozostawiono do kry-
stalizacji, po rozcieficzeniu w eterze naftowym, w
tempera'hume —20°C, otrzymujgc keton p-fluoro-
fenylopirydylowy-3, o temperaturze topnienia
74,5°C.

Przyktad V. 9,6 czeSci zdyspergowanego wo-
dorku sodu zawieszono trzykrotnie w wmoztworze
bezwodnego benzenu i za kazdym mazem dekantbo=
wano. Nastgpnie dodano kolejno 200 czeSci heksa-
metylofosforamidu i wkroplono 34,8 czeSci 2-mety-<
lomalonianu dwuetylu, Mieszanine meakcyjng }a-
godnie ogrzewano w wyniku czego nastapita emer-
giczma reakcja. Po zakohczeniu jej, mieszanine re-
akcyjng oziebiono i dodano 41,2 czeSci ketonu
p-fluorofenylotienylowego-2. Calo§é ogrzewano do -
temperatury 100°C i mieszano w tej temperaturze .
przez okres 10 godzin. Mieszanine reakcyjng moz-
cleficzono 400 czesciami benzenu, przemyto dwu-
krotnie woda, suszono i odparowano. Pozostaty olej
destylowano otrzymujgc '2~metylo-.2-[p-(2-1:ienodl1o)-
fenylojmalonian dwuetylu, o temperaturze wrzenia
205—210°C pod cisnieniem 0,4 mmHg.

Sposobem opisanym w przykladzie V stosujgc
w miejsce ketonu p-fluorofenylotienylowego-2 od-
powiednia ilo§é ketonu p-fluorofenyloarylowego
i w miejsce 2-metylomalonianu réwnowaing ilo§é
odpowiedniego malonianu dwuetylu otrzymam na-
stepujace zwigzki:
2-metylo-2- [4 (2-tnenod10)-m-¢olilo]maloman dwu-
etylu o temperaturze wrzenia 186—193°C, pod ci§-
nieniem 0,2 mmHg; .
2- [B-&:hdom-‘l-(z -ﬁenoﬁﬂo)fenylo] -2-metylomalonian
dwuetylu, o temperaturze wrzenia 225—235°C, pod
cisnieniem 0,6—0,8 mmHg;
2-4mety10-l-[rp-(5-mettylo-2 ﬁemoi:lio)fe*nylo]malonian
dwuetylu, o temperaturze wrzenia 235—240°C pod
di$nieniem 1 mm Hg;
2-metylo-2-{p-2-naftoilo)fenylojmalonian dwuetylu;
2-mety|10—2-[p-(picry-dyl-o-s-kambmydo)rfenylo]malo—
nian dwuetylu;
2-etylo-2- [P- ('Zdti;ermdﬂo)fe.nyllo]malonian dwuetylu, o
temperaturze wrzenia 175—199°C, pod c1§niemem
0,] mm Hg;

2- aﬂkl.lo-Z-[|p (2-1nemmlb)cfenylo]malomam dwruetylu o
temperaturze 215-220°C, pod ci§nieniem 0,2 mm Hg;

Przyktad VI. Mieszanine 30,3 czeSci 2-metylo-.
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2-,,[rp-(2-ﬁmoﬂo)fenylo]malonianu dwuetylu 1 200
cze§ci 5% roztworu wodorotlenku sodu mieszano
i ogrzewano pod chlodnicg zwrotng w ciggu 6 go-
dzin. Niastepnie mieszanine reakcyjng mieszajac,

ochlodzono. Cato§¢ odsaczono i oddzielono warstwa

wodng. Warstwe wodng przemyto benzenem, za-
kwaszono voztworem stezonego kwasu solnego
i mieszano w ciggu 15 minut. Produkt ekstraho-
wano chloroformem. Ekstrakt przemyto wodag, su-
szono, odsgczono i odparowano. Pozostalo§é oleistg
dwukrotnie rozcierano w eterze maftowym. Staly
produkit odsgezono i dwukmotnie krystalizowano
z acetonitrylu, najplerw w temperaturze —20°C
i nastepnie w temperaturze 0°C otrzymujac kwas
p-(tienoilo)-a-metylofenylooctowy, o temperaturze
topnienia 124,3°C. .
~ ' Sposobem opisanym w Przykladzie VI stosujac
w miejsce 2-metylo-2-[vp-/tiemoilotenyl-o]ma];onﬂanu
dwuetylu réwnowazng ilo§é odpowiedniego aroilo-
fenylomalonianu dwuetylu otrzymano nastepujace
rwigzki:
kwas 3-chloro-4-/2-tienoilo/-a-metylofenylooctowy,
o temperaturze topnienia 82,5°C;
kwas p-/5-metylotienoilo-2/- a-metylafenyloocbowy
o temperaturze topnienia 93,7°C;
kwas 2-fp-/2- menoﬂo/fenylo]maslowy, o rbempemantvu-
rze topnienia 122,8°C;
kwas 2-[p-/tienoilo/fenylo]-4-pentenowy o tempe-
raturze topnienia 117,1°C;
kwas 3-metylo-4- /2atmenmlo/—a-metyllotfenymooctowy,
o temperaturze topnienia 100,2°C; :

Przyklad VIIL Amﬂmnlaloniamy\d;wuety:lu o-
trzymywano sposobem opisanym w Przykhladzie V
z ta rbinica, ze jako substraty stosowano réwno-
wazng ilo§é odpowiedniego ketonu p-fluorofenylo-
arylowego 1 réwnowazng ilo&é sodpowiedniego ma-
.lonianu dwuetylu, a mastepnie z otrzymanymi
aroilomalonianami dwuetyla postepowano sposo-
bem opisanym w Przykladzie VI otrzymujac na-
stepujace zwigzki:

Kwas p-/2-naftoilo/-a-etylofenylooctowy

Kwas p-/5-metylotienoilo-2/- a-etylofeny];oocbowy
Kwas p-/3-pirydylokarbonylo/a-etylofenylooctowy
Kwas p-/3-pirydylokarbonylo/-a-allilofenylooctowy
Kwas p-/5-metylo-2-tienoilo/-a-allilofenylooctowy
Kwas p-/2-naftoilo/~a-allilofenylooctowy.

Przyklad VIIL 60 czesci 2-metylo-2-[p-/3-pi-
rydylokarbonylo/-fenylojmalonianu dwuetylu (pozo-
stalodé z popizednie] reakcji) destylowano, otrzy-
mujae okolo 20,3 czeSel p-/3-pirydylokarbonylo/-o-
metylofenylooctanu etylu, o temperaturze wrzenia
235—244°C, pod ci$nieniem 3 mm Hg.

Mieszanine reakeyjng 10 czeSci p-/3-pirydylo-
karbonylo/-a-metylofenylooctanu etylu i 50 czeSci
4%/s roztworu wiodorotlenku sodu mieszano i ogrze-
wano ped chiodnica #wrotna w eiggu 6 godzin.
Mieszanine reakcyjng pozostawiono na wnoc, w tem-
peraturze pokojowej.

Catoéé ekstrahowano eterem. Warstwe lorganicz-
ng oddzielone, a warstwe wodng zakwaszorio roz-
tworem kwasu solnego. Wytrgeony pmdulkt odsg-
czono, przemybo eterem i zawieszono w acetonie.
Zawxwinq zakwaszono nadmiarem propanolu-2,
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uprzednio mnasyconego gazowym chlorowodorem,
Otrzymang s6l przemyto acetonem i suszono otrzy-
mujac chlorowodorek kwasu p-/3-pirydylokarbony-
lo/-a-metylofenylooctowego, o temperaturze top-
nienia 210°C.

Przyktad IX. Mieszaning 5,2 czeSci kwasu
p-/2-tienoilo/-a-metylo-fenylooctowego, 40 czedci
absolutnego etanolu i 0,5 cze§ci roztworu kwasu
solnego mieszano w ciggu 24 godzin pod c¢hbod-
nicg zwrotng. Mieszanine reakcyjng odparowano
i pozostalo§é rozpuszczono w eterze. Eterowy roz-
twér - wytrzgsano z wodnym roztworem lugu, od-
dzielono i dwukroinie wytrzasano z woda. Eterowg
warstwe osuszono, przesgczono i-odparowano uzy-
skujgc ester etylowy kwasu p-/tienoilo/-a-metylo-
fenylooctowego (jako pozostalosé).

Powtarzajagc reakcje estryfikacji opisane powy-
zej przy uzyciu réwnowaznych ilo$ci odpowiednie-
go aroilofenylooctowego otrzymano nastepujace
estry o ogbélnym wrorze 1 (p-/2-tienoilo/-a-allilofe-
p/2-tienoilo/-a-etylofenylooctan
etylu, n-/2-tienoilo/-a-metylofenylooctan etylu, p-/2-
naftoilo-a-metylofenylooctan etylu, p-/5-metylo-2-
tienoilo/-a -metylofenylooctan etylu i 3-chloro-4- /"-
tmemomlo/-a-me'tylofenylooctam etylu.

Przyktad X. Do mieszaniny 5,2 czeSci kwasu
p-/2-tiencilo/-o-metylofenylooctowego w 50 cze-
Scfach suchego amidu kwasu heksametylofosforo-
wego dodano mieszajac 0,86 czeScl i 55,3% zawliesi-
ny wodorku sodowego i mieszano jeszcze w ciggu
1,5 godziny. Nastepnie dodano 3,26 czeSci bromku
oktylu i 0,01 czesci jodku potasowego. Po  zakon-
czeniu dodawania mieszano jeszcze w ciagu 18 go-
dzin, w temperaturze pokojowej. Mieszanine reak-
cyjng wylano do benzenu i calo§é wytrzgsano ko-
lejno dwukrotnie z woda, dwukrotnie z moztworem
wodorotlenku sodowego i dwukrotnie z wodg. Or-
graniczng . warstwe suSzono, przesaczono i odparo-
wano. Pozostalo§é rozpuszezono w eterze d miesza-
no z weglem aktywnym. Wegiel odsaczono i prze-
sacz ponownie odpanowano. Pozostalo§é oczyszczo-
no w kolumnie chromatograficznej wypetnionej si-
likazelem przy uzyciu chloroformu. . Oczygzczone
frakcje . zebrano, . rozpuszczalnik . odparowano . i
otrzymano jako pozostalo§é p-/2-tienoilo/-o-mety-
lofenylooctan etylu.

Pawtarzajac . estryfikacje opisang powyzej przy
uzyciu  réwnowaznych .ilosci odpowiedniego. kwasy
aroilofenylooctowego i odpowiedniego halogenku
alkilu otrzymano nastepujgce estry 'o og6élnym
wzorze 1: pf2-tienoilo/-a- alkmlofenylooctam rpno-pylu

p-/2-tienoilo/-a-etylofenylooctan butylu, m-/2- m;eno,-
ilo/-a-metylofenylooctan oktylu, p-/2-naftoilo/-a-
metylofenylooctan propylu i 3-chloro-4-/2-tienoilo/-
-a-metylofenyloochan pentylu. -

Przyklad: XI. Mieszanine 1 czeSci wodono-:
tlenku sodowego w 96 czeSciach propanolu -2, ogrze-
wano do ‘temperatury wrzenia i mieswano, az do
uzyskania- homogenicznej mieszaniny. - Nastepnie
dodano 6,25 czefci kwasu p-/2-tiendilo/-o-thetylo-"
fenylooctowego i calo§é ‘mieszano w temperaturze
wrzenia w-ciggu 1 godziny. Do mieszaniny dodano
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0,5 czesci wag\ojwych wegla aktywowanego i prze-
sqczono przez ziemig okrzemkows. Przesgez mie-

szano w ciggu 24 godzin w temperaturze pokojo-

wej, produkt odsgczono i suszono nad chlorkiem
wapnia, pod zmniejszonym ci§nieniem, w tempena-
turze 70°C i otrzymano sél sodows kwasu p-/2-tie-
nollo/-a-metylofenylooctowego o temperaturze top-
nientia 187,4°C.

Do mieszaniny 28,2 cze§ci isoli sodowej kwasu

p-/2-tienoilo/-a-metylofenylooctowego 1 250 czesci
a:mmdru kwast: heksametylofosforowego dodano mie-
szajgc 56,8 czeSci jodku metylu w temperaturze
- pokojowe] (reakcja mnieznacznie egzotermiczna).
Cato§é mieszano w ciggu 1 godziny w tempera-
turze pokojowej. Mieszanine reakcyjng wylano do
1000 czeSci wody i produkt #rzykmotnite ekstra-
chowano 140 czeSciami wagowymi eteru dwuizo-
propylowego. Polaczone ekstrakty przemyto 200
czeSclami wody, suszono i odparowano. Pozosta-
08¢ krystalizowano z 35 czescl eteru dwuizopropy-
lowego w temperaturze 0'°C, przemyto zimnym ete-
rem i po Wysuszeniu ofrzymano ester metylowy
kwasu p-/2-tienoilo/-metylofenylooctowego o tem-
peraturze topnienia 62°C.

Powtarzajac sposéb postepowania - opisany po-

wy%zej -1 zastepujac jodek metylu réwnowazna
iloScia 1-bromoépropanu otrzymano ester propylo-
wy kwasu p-/2-tienoilo/-o-metylofenylooctowego w
postaci zéttego oleju.

Przyklad XII 1,3 czeSci 78% zarw1esmy wo-
dorkku sodowego trzykmtnle rozprowadzono w bez-

wodnym benzenie, ktéry za kazdym razem dekan-

towano. Nastepnie dodano 75 oze§ei amidu kwasu
heﬂnsametylofosfomweg»o, a nastepnie 10,4 czeSei
kwasu p-/2-tlenoilo/-a-metylofenylooctowego. Mie-
szanine ogrzewano do ‘temperatury 50°C i gdy re-
akcja zakohczyla sie (powstawanie soli sodowej),
mieszanine ochtodzono do temperaury pokojowej.
Dodano 7 czeéei wagowych N- -/2-chloroetylo/-N,N-
dwumetyloaminy i mieszano w ciggu 18 godzin w
temperaturze 50°C.

Mieszanine reakcyijna ochlodzono i ekstrahowano
240 czeSclami benzenmu. Orgamiczng warstwe proze-
myto kolejno 100 czeSciami wody, rozcieficzonego
roztworu wodorotlenku sodowego i ponownie 100
czeéciami wody, suszono, przesgczono i odparowa-
mno. Pozostalo§¢ dwukrotnie oczyszezano w kolum-
nie chromatograficznej wypetnionej silikazelem
przy uzyclu, za pierwszym razem chloroformu, a
mastepnie mieszaniny chloroformu zawierajgcego
5% metanolu jako eluentu. Po odparowaniu roz-
puszczalnika pozostalo§é przeprowadzono w szeza-
wian w propanolu-2. Surows s6l odsaczono i kry-
stalizowano w propanolu-2 (wegiel akt ywiowan y)
w temperaturze —20°C 1 otrzymano szezawian
p-/2-tlenollo/-a-metylofenylooctanu  2-(dwumetylo-
amino/etylu, o temperaturze topnienia 117,4°C.

Powhtarzajac estryfikacje opisoma powyzej i za-
stepujge N-/2-chloroetylo/-N,N-dwumetyloamine
réwnowazng ilo§cia N-/3-chloropropylo/N,N-dwu-
metyloaminy lub N-/2-chloroetylo/-N,N-dwuetylo-
aminy otrzymano nastepujgce zwiazki: szczawian
p-/2-tienoilo/-o-metylofenylooctanu  3-/dwumetylo-
amino/propylu o temperaturze topnienia 135—145°C
} chlorowodorek estru 2-/dwuetyloamino/etylowego
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kwasu p-/2- ﬂenoﬂo/-a-metylofeny]ooc’oowego )
tem.pena,turze ‘oapmemna 126,4°C.

Przyklad XIII. Mieszaning 4,27 ezeéa dwu-
izopropyloamidku #tu i 50 czeSci tetrahydrofuranu
oziebiono do temperatury —78°C. Nastepnie -dodo-
no 10,4 czesSci 2-/p-/2-tienoilo/-fenylofoctanu mety-:
lu i mieszgno w-ciggu 40 minut. 6,25 czeéci jodku
metylu nozpuszczonego  w 215 czeSciach amidu
kwasu heksametylofosforowego dodano w tempe-
raturze —178° do tej mieszaniny, ktérg. mieszano
nastepnie w ciggu 1 godziny i pozostawiono -do
ogrzania do temperatury pokojowej. Cato§é wylano
do wody i uzyskang mieszanine ekstrahowano ete-

rem dwuizopropylowym, Organiczng warstwe prze- .

myto wodg, -suszono i odparowano. Pozestalo$é
krystalizowano-z eteru dwuizopropylowego w ‘tem-
peraturze 0°C i uzyskano p-/2-tlenml|o/ a-me'tylo—
fenylo-octan metylu. BTN

Przyklad XIV. Do mieszaniny 20 ‘czefci
kwasu p- 2—t1en»od10/-a~mety10feny1000towego i93
czesci (—)-a-metylobemzy'];oammy w200 cze§cia;ch
etanolu dodano mieszajac 50 czeScl wody. Wytra-
cong s6l odsgezono 1 krystalizowano z mieszaniny
etanolu i wody w stosunku objebo§ciowym 10:2,

. uzyskujac surowg sbl. Te s6l kilkakrotnie ﬂﬂryvsta

limowano, z mieszaniny etanolu i wody w stosunku
objetosbiowym 10:2, az do uzyskania stalej skre-
calno$ci. Otrzymano u-mety]obmzyloaumne kwasu
(—)-p-/2-tienoilo/-a-metylofenylooctowegoy 0 tem-.
peraturze bopniemra 170,5°C, [o] 1,98% MeOH/ =
—-|13 740,

1,5 czebci soli a-metylo\benzyloaminy z Iqwasem.
(—)-p-/2-tienoilo/-a-metylofenylooctowym  mozpro-
wadzono w wodzie 1 zakwaszono kwasem so]:nym'
Produkt ekstrahowano eterem i organiczna war-
stwe przemyto woda, suszono oraz odparowano.
Oleistg pozostalo§é roztarto z ‘eterem naftowym.
Staly produkt odsaczono i suszono w temperaturze
50°C, pod zrrmlejszonym ciénieniem. Otrzymano
(+)-p-/2-tienoilo/-a-metylofenylooctowy. ~[a]
1% w MeOH/ = + 44,5°.

Przyktad XV. Do mieszaniny 30 czeSci kwa-
su p-/2-tienoilo/-o-metylofenylooctowego i 14 czebci
(+)-a-metylobenzyloaminy w 200 cze§ciach etanolu
mieszajgc dodano 50 czeSci wody. Wytragcong sél od- -
sgczono i krystalizowano z mieszaniny etanolu i
wody w stosunku objeto§ciowym 10:2 uzyskujac
surowg s6l, Te s6l krystalizowano kilkakrotnie
z mieszaniny etanolu i wody w stosunku objeto-'
§ciowym 10:2, az do uzyskania stalej skrecalnofei.
Otrzymano s6l o-metylobenzyloaminy z kwasem
(+)-p-/2-tienoilo/-a-metylofenylooctowym, o tempe-
raturze topnienia 171,1°C, [a] /2,02 % MeOH/ =
+13,55°. .

1 cze§é soli ~a-metylobenzyloaminy i - kwasu
(+)-p-2-tienoilo/-a-metylofenylooctowego i rozpro-
wadzono w wodzie i zakwaszono kwasem solnym.
Produkt ekstrahowano eterem i organiczng war-
stwe przemyto woda, suszono, przesgczono i od-
parowano pod zmniejszonym ci$nieniem. Oleistg
pozostalo§é krystalizowano po roztarciu z eterem
naftowym. Staly produkt odsgczono i suszono w
temperaturze 50°C, pod zmnigjszonym ciSnieniem,
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Otrzymano kwas (—)-p-/2-tienoilo/-a-metylofenylo-
octowy o [o] 1% MeOH/ = 45,6°.

Zwigzki o wzorze ogbélnym 1 s3 uzytecznymi
§rodkami przeciw stanom zapalnym, a ich aktyw-
no§¢ potwierdzajg testy z HOAc na wywolanie
spazméw i/lub z bakteriami grzybicznymi (wycobac-
terium butyricum). Stwierdzono, Ze badane w tych
testach zwiagzki, otrzymane sposobem wedlug wy-
nalazku, wykgzuja silne dzialanie przeciw spaz-
mom wywolywanym przez bakterie grzybiczne
u szezuréw, . :

Zgodnie z testem na spazmy wywolywane przez
kwas octowy, wstrzykiwano dootrzewnowo 0,5 ml
roztworu 1% kwasu octowego samicom szczuréw

* Wister (ciezar 100 * 5 g) nie karmionych w ciagu
nocy. Szczurom, u ktérych w ciggu pierwszych
10 minut od wstrzykniecia kwasu octowego wystg-
pilo co najmniej 10 skurczéw podawano po uply-
wie nastepnych 5 minut dozotadkowo badany zwig-
zek ewentualnie z odpowiednim noénikiem dla kt6-
rego prowadzono prébe kontrolng. Przez okres
15 minut miedzy 45 a 60 minutg po podaniu do-
zotadkowo dawki leku okreslano liczbe skurczéw
tj, . ruchéw tylnych konczych do tylu. Kazdg dawke
leku badano co najmniej na trzech szczurach.
Stwierdzono wystepowanie znacznego wplywu leku

- Jezeli liczba skurczéw w do$wiadczalnym, 15 mi-

nutowym okresie badania wynosila ponizej 15, to
znaczy wyraZnie r6znita sie¢ (P <0,05) od wyniku
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Dawka
Zwigzek zolgdkowa S}t{?swséci
EDsy/mg/kg Y
RE 0,08 1
B 1,25 1/16

W prébie z bakteriami grzybicznymi, wywolujq-
cymi zapalenie stawdéw, samcom szczuréw Wister
(ciezar ciata 235+ 15 g) wstrzykiwano podskérnie
do ogona 0,06 ml oleistej zawiesiny bakterii grzy-
bicznych. W dniu wstrzykniecia i po uptywie dwéch
tygodni mierzono lapy i $rednice stawé6w tylnych
konczyn. Szczury z rozwinigtym zapaleniem stawéw
to jest o znacznie powiekszonych lapach i §redni-
cach stawéw badano na dzialanie leku.

Grupoma. trzech oddzielnie zamknietych w klat-
kach szczur6w podano w ciggu 14 kolejnych dni
badany lek zmieszany w réznych stezeniach ze
sproszkowanym pozywieniem, Po okresie leczenia.
ponownie mierzono $§rednice tylnych koniczyn i oce-
niano efekt dzialania leku prZez por6éwnanie stop-
nia koncowego obrzmienia u zwierzat leczonych
i zwierzat proby kontrolnej. \

Ponizsze wyniki podajg najmniejszg skuteczng
dawke powyzszego zwigzku A w poréwnaniu z od-
powiedniag dawkg odpowiedniego zwigzku fenylo-
wego B. W warunkach do§wiadczenia zwigzek A -
jest Silnym S$rodkiem przeciw zapaleniu stawéw
u szczuréw, wywolanym przez bakterie grzybiczne
i wykazujg przy tym 16 razy wieksza aktywnoéé

w prébie l;ontrolhej. 30
_Podane ponizej! wyniki wskazuja najmniejsza niz zwigzek B.
skuteczng dawke dozoladkows wyrazong jako ] -
EDsy(mg/kg masy ciata) dla wybranego zwigzku A Zwigzek Najmniejsza Stosunek
to jest kwasu p-/2-tienoilo/-a-metylofenylooctowe- skuteczna dawka | aktywnoscl
go w poréwnaniu z odpowiednim zwigzkiem feny- 85 A 0.63 1
lowym B to jest kwasem p-benzoilo-a-metylofeny- B 10:0 1/16
looctowym w przeliczeniu na podstawe, ktéra jest p——
15 skurczéw jednego zwierzecia w badanym okre- W ponizszej tablicy podano wyniki préb dla nie-
sle, W tych warunkach do§wiadczalnych pierwszy ktérych zwigzk6w o wzorze ogblnym 1, przyklado-
zwigzek jest 15 razy bardziej aktywny od dru- 40 wo wykazujgce ich dziatanie przeciw stanom za-
giego. ' palnym,
. Test z
Test na bakteriami
. . spazmy u | grzybocz-
e Grupa ArCO R Ro R3 Y szczurdw nymi; sku-
EDsy W teczna
mg/kg dawka w
mg/kg
1 2 3 4 5 6 7
p-2-tienoilowa Cl metyl H OH 1,25 1,25
p-/3-pirydylokarbonylowa/| H ~metyl H OH 2,5 2,5
p-/5-metylo-2-tienoilowa/ H metyl H OH 1,25 5,0
p-/2-naftoilowa/ H metyl H OH 1,25 10,0
p-/2-tienoilowia/ H metyl H OH 1,25 —
- p-/2-tienoilowia/ H metyl H OC2Hs 0,31 —
p-/2-tienoilowa/ H metyl H OCgHi7 0,63 —
p-/2-tienoilowa/ ‘H . etyl H OH 0,63 —
p-/2-tienoilowa/ H allil H OH 1,25 10,0
p-/2-tienioilowa/ (+) H metyl H OoH 0,31 2,5
p-/2-tienioilowa/ (—) H metyl H OH . 5,0 —_
p-/2-tienoilowia/ H metyl H 0O-/OHg2/3-N/OHj3/2 0,16 2,5
p-/2-tienoilowta/ H metyl H O-/CHy/-N/CyHs/s 0,04 25
p-/2-tienoilowa/ Me metyl H OH 5,0 10,0
p-/2-tienoilowa/ H metyl Me OH . 0,31 10,0
p-/2-tienoilowa/ . H metyl H O-/CHjy/2-N/CHg/s 0,08 2,5
p-/5-chloro-2-tienoilowa/ H metyl H OH 0,63 5,0
m-/2-tienoilowa _ H H H OH - 10,0 1,25
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Podobnie, jak to juz wykazano dla.innych §rod-

kéw przeciw stanom zapalnym, zwigzki o wzorze

ogélnym 1 zmniejszaja skupianie sig¢ plytek krwi.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych aroilowych po-
chodnych kwasu fenylooctowego o wzorze ogél-
nym 1, w ktérym ugrupowanie ArCO- oznacza
grupe aroilowa, w ktérej grupa funkcyjna Ar
oznacza grupe tienylowa-2, nizszg grupe 5-alkilo-
‘tienylowa-2, 5-chlorowcotienylowa-2, naftylowa-2
lub pirydylowa-3, przy czym ugrupowanie  ArCO —
znajduje sie w polozeniu meta lub para w stosun-
ku do funkcyjnej grupy karboksylowej kwasu
octowego, R, oznacza atom wodoru, atom chlorow-

ca lub nizszg grupe alkilowg, z tym, ze gdy R

oznacza atom chlorowca lub nizsza grupe alkilowa,
woéwczas ugrupowanie ArCO znajduje sie¢ w po-
zycji para oraz, ze gdy R oznacza atom chlorow-
cd, wéwczas Ar oznacza grupe tienylows-2, nizszg
grupe 5-alkilotienylowg-2 lub grupe 5-chlorowco-
tienylowg-2, Ry oznacza atom wodoru, grupe alli-
lowa lub mnizsza grupe alkilowa, R; oznatza atom
wodoru lub nizsza grupe alkilows, z tym, ze gdy E;
oznacza nizszg grupe alkilowg wéwczas Ry oznacza
nizszg grupe alkilows, Y oznacza grupe hydroksy-
lows, grupe alkoksylowa o 1—8 atomach wegla lub
grupe dwu/niisza/alkiloamino/niisza,/alkoksylowa,
ewentualnie w postaci solj, znamienny tym, ze
@awigzek o wzorze ogblnym 6, w ktérym Ar, Ri Ry
maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie¢ hydro-
lizie, korzystnie w &rodowisku alkalicznym otrzy-
mujac zwigzek o wzorze ogélnym 5, w ktérym Ar,
R i R2 majg wyzej podane znaczenie i ewentualnie
w zwigzku z tym grupe OH w grupie karboksylo-
wej estryfikuje si¢ znanym sposobem otrzymujac
zwigzek o wzorze ogblnym 6, w kibrym Ar, R i R
maja wyzej podane znaczenie, a. R4 oznacza grupe

alkilows lub dwu/nizsza/alkiloamino/nizszg/alkilowsy -

oraz ewentualnie przeprowadza si¢ alkilowanie przy
atomie wegla w pozycii o otrzymujac zwigzek o
wzorze ogélnym 1, w ktérym Ar, R, Ry, R3 i Y
maja wyzej podane znaczenie, ewentualnie zwig-
zek ten przeprowadza sie w sél, ewentualnie roz-
dziela na (+) i (—) sterecizomery znanym sposo-
bem.

-2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

_zwigzek 0 wzorze ogblnym 5, w ktérym Ar, R i Rg
majg wyzej podane znaczenie estryfikuje sie alko-
holem o wizorze ogélnym R4OH, w kté'rxgn R; ma
wyzej podane znaczenie.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, e
zwigzek o wzorze ogblnym 5, w ktérym Ar, R i Ry
maja wyzej podane znaczenie, w postaci soli, estry-
fikuje sie halogenkiem alkilu o wzomze R X, w
ktbrym R4 ma wyzej podane zmaczenie, a X ozna-
cza atom chlorowca. :

4. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
mieszanine (+) i (—) postaci kwasu p-/2-tienoilo/
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14 ,
hydroatropowego rozdziela sie przy uzyciu (—)-o-
metylobenzyloaminy w celu otrzymania kwasu
(+)-p-/2-tienoilo/-a-metylofenylooctowego.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
mieszaning (+) i (—) postaci kwasu p-/2-tienoilo/-
hydroatropowego rozdziela sie przy uzyciu (+)-a-
metylobenzyloaminy  w celu otrzymania kwasu
(—)-p-/2-tienoilo/-a-metylofenylooctowego.

6. Spos6b wytwarzania mowych aroilowych po-
chodnych kwasu fenylooctowego 0 wzorze o0gol-
nym 1, w ktérym ugrupowanie ArCO oznacza gru-
pe aroilowa, w ktérej grupa funkcyjna Ar oznacza
grupe tienylowg-2, nizsza grupe 5-alkilotienylowg-2,
5-chlorowcotienylowa-2, naftylowg-2 lub pirydylo-
w3a-3, przy czym ugrupowanie ArCO- znajduje sie
W polozeniu meta lub *para w stosunku ido funk-
cyjfvej grupy karboksylowej kwasu oatowego, R
oznacza atem ‘wodoru, atom chloroweca lub nizsza
grupe alkilows, z tym, ze gdy R oznacza atom
chlorowca lub nizgza grupe alkilowa, woéwczas
ugrupowanie ArCO- znajduje sie w pozycji para
oraz, ze gdy R oznacza atom chlorowca, wéwczas.
Ar oznacza grupe tienylowa-2, nizsza grupe 5-al-
kilotienylowa-2 lub grupe 5-chlorowcotienylowa-2, -
Ry oznacza atom wiodoru, grupe allilows lub nizszg
grupe alkilowg, Rz oznacza. atom wodoru lub niz-
szg “grupe alkilows, z tym 2Ze R; oznacza hizszg
grupe alkilowsa, wéwezas Rp oznacza nizgzg grupe
alkilows, Y oznacza grupe hydroksylowa, grupe
alkokisylowa o 1—8 atomach wegla lub grupe dwu/
nizszg/alkiloamino/nizsza/alkoksylowa, ewentualnie
w postaci soli, znamienny tym, ze zwigzek o wzo-
rze ogblnym 4, w ktérym -Ar, R i Ry majg wyzej
podane znaczenie, poddaje sie hydrolizie, korzyst-
nie w Srodowisku .glkalicznym otrzymujac zwigzek
o wzorze ogblnym 5, W ktérym Ar, R i Rz maja
wyzej podane znacgenie i ewentualnie w zwigzku
z tym grupe OH w grupie karboksylowej przepro-
wadza si¢ w halogenek kwasowy o wzorze ogol-
nym 7, w ktérym Ar, R i Rz majg wyzej podane
znaczenie, a X oznacza atom chlorowca, po czym
wymienia sie atom chlorowca mna grupe OR,,
ewentualnie przeprowadza sie alkilowanie - przy
atomie wegla w pozycji o znanym sposobem, otrzy-
mujac awiazek o wzorze ogblnym 1, w ktérym Ar,
R, Ry, R3 i Y -majag wyzej podane anaczenie,
ewentualnie zwiazek ten przeprowadza sie w s6l
i ewentualnie vozdziela ma (+) i .(—) stereoizo-
mery znanym sposobem.

7. Spos6b wedlug zastrz. 6, znamlenny tym, - Ze
zwiazek 0 wzorze ogblnym 7, w ktérym Ar, R i Rg
maja wyzej podane znaczenie, a X oznacza atom
chlorowca, poddaje sie reakioji z alkoholem o wzo-
rze R4OH, wktébrym R, ma wyzej podane znaczenie

8. Spos6b wedlug zastrz. 6, znamienny tym, ze
861 sodowg kwasu p-/2-tienoilo/hydroatropowego
poddaje sie reakcji z N-/2-chloroetylo/-N,N-dwu-
metyloaming, a nastepnie wytwarza sie s6l szcza-
wianowa produktu reakcji otrzymujac szezawian
estru  2-/dwumetyloamino/etylowego kwasu p-/2-
tienoilo/-a-metylofenylooctowego.
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