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Sposob wytwarzania nowych pochodnych kwaséw o-fenylottuszczowych

Przedmiotem wynalazku jest sposéb- wytwarzania nowych pochodnych kwaséw a-fenylottuszczowych .
o ogélnym wzorze 1, w ktérym X oznacza wolng, zestryfikowana lub zamidowang grupe karboksylows,
R oznacza rodnik 1-cykloalkenylowy, Ph oznacza rodnik o-fenylenowy, lub zwtaszcza rodnik p-fenylenowy,
a kazdy z podstawnikéw R; i R, oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy, alkenylowy , alkinylowy, aralkilowy lub
aralkenylowy, lub R, iR, razem tworzg rodnik alkilidenowy lub dwuwartosciowg aryloalifatyczng grupe
weglowodorows, oraz ich soli. :

Rodniki 1-cykloalkenylowe mogq byé niepodstawione albo jedno- lub kilkakrotnie podstawione _Nale2g do
nich te rodniki, ktére zawieraja 4—8, przede wszystkim 5—7 cztonéw w pierscieniu, takie jak ewentualnie jedno-
lub wielokrotnie podstawione rodniki 1-cyklobutenylowe lub 1 cyklooktenylowe a zwtaszcza 1-cyklopentenylo-
we, 1-cykloheksenylowe lub 1-cykloheptenylowe. Jako podstawniki stosuje si¢ na przyktad alifatyczne rodniki
weglowodorowe, zwtaszcza nizej oméwione, przede wszystkim nizsze rodniki alkilowe, grupy alkoksylowe
alkenyloksylowe, hydroksylowe, keto i pierwszo-, drugo- lub trzeciorzedowe grupy aminowe, przy czym jako
podstawniki nadajg sie grupy podane przy omawianiu grup karbamylowych.

Rodniki fenylowe Ph mogg byé ewentualnie podstawione jednym lub dwoma lub wigcej podstawnikami,
takimi jak rodniki alkilowe, na przyktad nizsze rodniki alkilowe, zwtaszcza ni2ej oméwione grupy alkoksy
atomy chlorowca, grupy tréjfluorometylowe, aminowe, nitrowe lub hydroksylowe.

Jako jednowartosciowe arylifatyczne rodniki lub rodniki alkilowe, alkenylowe alkinylowe, aryloalkilowe
lub aryloalkenylowe stosuje sie¢ zwtaszcza takie, w ktérych rodniki alifatyczne sq nizsze i wykazujg na przykdtad
co najwyZej 6 atoméw wegla. ’ "

Do nizszych rodnikéw alkilowych zalicza sie¢ na przyktad rodnik metylowy, etylowy propylowy lub
izopropylowy, albo proste lub rozgatezione, w dowolnym potozeniu zwigzane rodniki butylowe pentylowe lub
heksylowe.
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Nizszy rodnik alkenylowy stanowi na przyktad rodnik allilowy lub metyloallilowy, a nizszy rodnik
alkinylowy stanowi przede wszystkim rodnik propargilowy.

Do nizszych rodnikéw aryloalkilowych i aryloalkenylowych zaliczajq sie zwtaszcza nizsze rodniki fenylo-
alkilowe i fenyloalkenylowe.

Jako nizsze rodniki fenyloalkilowe wystqpuiq na przyktad rodniki 1- lub 2-fenyloetylowe Iub benzylowe
ewentualnie podstawione w pierscieniu fenylowym na przyktad przez nizsze rodniki alkilowe, grupe alkoksylo-
wag, atomy chlorowca, grupy tréjfluorometylowe lub przez podobne rodniki.

Nizszymi rodnikami fenyloalkenylowymi sq na przyktad rodniki 1-lub 2-fenyloetylenowe albo cynamylo-
we, ktére moga by¢ podstawione w pierscieniu fenylowym, na przyktad takie jak nizsze rodniki fenylo-niskoalk -
llowe.

Do grup alkoksylowych zalicza si¢ przede wszystkim nizsza grupa alkoksylowa, na przyktad metoksylowa,
etoksylowa, propoksylowa, izopropoksylowa, butoksylowa lub amyloksylowa, a jako atomy chlorowca w rachu-
be wchodzg przede wszystkim atomy chloru, fluoru lub bromu.

Estryfikowanymi grupami karboksylowymi sq zwtaszcza takie, ktére zestryfikowano przy pomocy alkoholi
alifatycznych, cykloalifatycznych lub aryloalifatycznych. Jako estrotwércze alkohole stosuje sie zwtaszcza nizsze
alkanole, cykloalkanole lub fenyloalkanole, ktére moga zawieraé jeszcze dalsze podstawniki na przyktad
metanol, etanol, propanole, butanole, heksanole, cyklopentanole, cykloheksanole lub podstawione na przyktad
lak podano wyiej dla rodnikéw fenyloniskoalkilowych, podstawcone fenyloniskoalkanole jak alkohole benzylo- -
we lub fenyloetanole.

Podstawnikami alifatycznych alkoholi s3 zwtaszcza grupy aminowe, przede wszystkim, jak podano nizej dla
grup amidowych, podstawione grupy aminowe w pierwszym rzedzie grupy dwu-niskoalkiloaminowe ,na przyktad
dwumetyloaminowe lub dwuetyloaminowe albo piperydynowe.

W amidowanych grupach karboksylowych (karbomylowych) atom azotu amidowego moze byé nie
podstawiony, jedno- lub dwupodstawiony, np. zwtaszcza nizszymi, np . zawierajacymi co najwyzej 8 atoméw
wegla, rodnikami o charakterze alifatycznym, ktére mogq by¢ przedzielone heteroatomami, takimi jak atomy
tlenu, azotu lub siarki i/lub podstawione grupami funkcyjnymi, takimi jak grupy hydroksylowe, aminowe
merkapto lub atomy chlorowca.

Do podstawnikéw grupy amidowej zaliczaja si¢ na przyktad rodniki alkilowe, alkenylowe lub alkilenowe
ewentualnie przedzielone atomami tlenu, siarki lub azotu i/lub podstawione przez grupy funkcyjne takie jak
.grupy hydroksylowe, aminowe, merkapto lub przez atomy chlorowca. Jako podstawniki amidowe s odpowied-
nie zwtaszcza rodniki alkilowe, takie jak rodniki metylowe, etylowe, n propylowe izopropylowe, proste lub
rozgat@zione, w dowolnym potozeniu zwigzane rodniki butylowe, pentylowe, heksylowe lub heptylowe nizsze
rodniki alkenylowe, takie jak rodnik allilowy lub metallilowy, nizsze rodniki alkilenowe na przyktad
butylen-(1,4), pentylen-(1,6), heksylen-(1,6) lub heptylen<{2,6), rodniki cykloalkilowe lub cykloalkilo-alkilowe
albo przedzielone wskazanymi heteroatomami odpowiednie rodniki, takie jak nizsze rodniki alkoksyalkilowe,
alkilomerkaptoalkilowe lub rodniki mono- albo dwualkiloaminoalkilowe, na przyktad rodnik 2-dwumetoksyety -
lowy, 2-etoksyetylowy, 3-metoksypropylowy, 2-metylomerkaptostylowy lub grupy dwumetylowe, metyloetylo-
we albo dwuetyloaminoalkilowe, alkilenoaminoalkilowe lub grupy oksa-, aza- lub tiaalkilenoaminoalkilowe przy
czym jako rodnik alkilenowy lub rodnik oksa-, aza- lub tia-alkilenowy w rachube wchodzg na przyktad niiej
wymienione rodniki albo dalej rodniki oksa-, aza- lub tia-alkilenowe jak 3-oksa , 3-aza- lub 3-tiapentylen-(1,5),
3-metylo-, 3-etylo-3-aza-heksylen-(1,68), 3-azaheksylen-(1,8) lub 4-metylo-4-aza-heptylen-(2,6), lub podstawione
grupami funkcyjnymi rodniki tego rodzaju, jak rodnik 3-chloro-etylowy lub 3-hydroksyetylo-3-aza-pentyl- -
en-(1,5), fenylowy lub fenyloalkilowy, ewentualnie podstawione zwtaszcza w rodniku fenylowym, tak jak
podano dla rodnikéw fenyloniskoalkilowych.

Grupa aminowa amidowanej grupy karboksylowe] (karbamylowej) oznacza zwtaszcza wolng, mono- lub
dwu-niskoalkilowang grupe aminowsq, lub ewentualnie niskoalkilowang przy atomie wegla grupe pirolidynowa,
piperydynowa, morfolinowa, tiomorfolinows, piperazynowa, N'-niskoalkilopiperazynowg albo N’-(hydroksy-nis- *.
koalkilows) -piperazynows grupe, na przyktad grupe N’'-metylo-piperazynowq lub N'-hydroksy-etylo/-piperazyno-
wa, albo N’-fenylopiperazynows albo tez grupe aminowa podstawiong przez grupe hydroksylowq lub aminowa.

Te nowe zwigzki posiadaja cenne wtasnosci farmakologiczne, przede wszystkim dziatanie przeciwbélowe
takie jak dziatanie usmierzajace wobec receptoréw bélowych oraz dziatanie przeciwzapalne | tak wykazuja one
w tescie Writhinga na myszy po doustnym zaaplikowaniu dawki- 1—-200 mg/kg, zwtaszcza '10—200 mg/kg
wyrazne dziatanie u$mierzajace wobec receptoréw bélowych wzglednie w kaolinowym tefcie odmy na tapce
. szczura po doustnym zaaplikowaniu dawki 1—200 mg/kg wyrazne dziatanie przeciwzapaine.

Nowe zwiqzki sq réwniez cennymi produktami posrednimi dla otrzymania innych utytecznych substancji,
zwtaszcza zwigzk6w farmakologicznie czynnych. _
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Nowe zwiazki mozna na przyktad zastosowaé do otrzymania odpowiednich opisanych jui w literaturze
zwigzk6éw cykloalkilowych, redukujgc w znany sposéb rodniki 1-cykloalkenylowe do cyklialkilowych np. na
drodze katalitycznej redukcji.

Szczeg6inie nalezy wymienié zwiazki o ogéinym wzorze 1, w ktérym R i X majg wyzej podane znaczenie,
a kaidy z symboli R, i R, oznacza atom wodoru, rodnik atkilowy, alkenylowy, alkinylowy, aryloalkilowy lub
aryloalkenylowy, albo R, i R, razem tworzg rodnik alkilidenowy, a Ph oznacza rodnik p-fenylowy podstawiony
jednym lub kilkoma grupami alkilowymi lub alkoksylowymi, atomanti chiorowca lub rodnikiem tréjfluoromety-
lowym albo zwtaszcza nie podstawiony.

Szczegébinie silnym dziataniem przeciwzapalnym i uSmierzajacym receptory bdélowe charakteryzujq sie
zwigzki o wzorze 1, w ktorym R oznacza podstawiony nizszymi grupami alkoksylowymi i/lub zwiaszcza
nizszymi grupami alkilowymi albo przede wszystkim nie podstawiony rodnik 1-cykloalkenylowy 05, 6 lub
7 cztonach pierscienia, Ph oznacza rodnik p-fenylenowy podstawiony jedna lub kilkoma grupami tréjfluoromety-,
lowymi, nizszymi grupami alkoksy, nizszymi alkilowymi i/lub zwtaszcza atomami halogenu albo zw#taszcza nie
podstawiony, R, i R, oznaczajq nizsze grupy alkilowe lub atomy wodoru a X oznacza grupe -COX’, w ktérej X’
stanowi nizsza grupe alkoksylows, taka jak metoksylowa lub etoksylowa, albo wolng grupe aminows, mono- lub
dwu-niskoalkilo- lub -hydroksy-niskoalkiloaminowa albo ewentualnie C-niskoalkilowang grupe pirolidynows,
piperydynowa, morfolinowa, N’-niskoalkilo-piperazynowa, N’-hydroksyniskoalkilopiperazynows lub N’fenylopi-
perazynows albo przede wszystkim grupe hydroksylowa.

O szczegolnym znaczeniu sq zwigzki o wzorze 1, w ktérym Ph oznacza niepodstawiony rodnik p-fenyleno-
wy, R oznacza ewentualnie nizej zalkilowany rodnik 1-cyklopentylowy, 1-cykloheksenylowy lub 1-cyklohepteny-
lowy, R; nizszy rodnik alkilowy przede wszystkim metylowy lub atom wodoru, R, oznacza atom wodoru,
a X oznacza grupe karboksylowg lub nizsza grupe alkoksykarbonylows, zwiaszcza o co najwyzej 4 atomach
wegla, lub wolng grupe karbamoilows, a w szczeg6lnoéci kwas a-(—)1-cykloheksenylo(-fenylo)-propionowy
o wzorze 3, ktéry na przyktad w postaci soli sodowej po doustnym zaaplikowaniu dawki 1—10 mg/kg w prébie
Writhinga (fenylo-p-chinon) na myszy, wykazuje wyrazne dziatanie u$mierzajace wobec receptoréw bélowych,
oraz w prébie kaolinowego obrzeku tapkowego na szczurze po doustnym zaaplikowaniu dawki 1—10 mg/kg,
wykazuje wyrazne dziatanie przeciwzapalne.

Nowe zwigzki wytwarza si¢ sposobem wedtug wynalazku, analogicznym do znanych sposobdw postepowa-
nia. :

Korzystnie postgpuje sie tak, ze w zwiazku o wzorze 2, w ktérym Ph, R,, R, i X majq wyZej podane
znaczenie, a Ry oznacza odpowiadajaca rodnikowi R grupe cykloalkilowg, ktéra przy jednym z atoméw wegla
w potozeniach -1— -2 zawiera atom wodoru a przy drugim zawiera wolng grupe hydroksylowa, odszczepia si@
wode wprowadzajgc wigzanie podwdjne w potozeniach -1,2. Odszczepianie wody zachodzi w znany sposéb na
przyktad w obecnosci mocnych kwaséw, takich jak kwasy mineralne, na przyktad kwas siarkowy, lub kwasy
chlorowcowodorowe, na przyktad kwas solny lub bromowodorowy.

W otrzymanych zwigzkach mozna w zakresie definicji produktu koricowego wprowadzaé, przeksztatcad
lub odszczepiaé podstawniki. '

| tak na przyktad w otrzymanych zwigzkach mozna podstawnik X wzajemnie przeksztatca¢ jeden w drugi.

Zestryfikowane grupy karboksylowe i zamidowane grupy karboksylowe, to znaczy grupy karbamylowe,
mozna w znany spos6b, na przyktad na drodze hydrolizy, korzystnie w obecnoéci mocnych zasad lub mocnych
kwas6w, na przyktad wyzej oméwionych, przeprowadzaé w wolne grupy karboksylowe.

Jedli jest to potrzebne, mozna podczas hydrolizy grup karbamylowych dodawa¢ utleniacz, taki jak kwas
azotowy.

Wolne Iub estryfikowane grupy karboksylowe mozna przeprowadzié w zwykty sposéb w grupy karbamylo-
we, na przyktad przez reakcje z amoniakiem Jub aminami wykazujgcymi przy atomie azotu co najmniej jedén
atom wodoru i ewentualnie przez dehydratacje przejsciowo powstatej soli.

Wolne grupy karboksylowe mozna w zwykty spos6b estryfikowaé, na przyktad przez przemiang z odpo-
wiednimi alkoholami, korzystnie w obecnoéci kwasu, takiego jak kwas mineralny, na przyktad siarkowy lub solny
albo w obecnosci rodka wigzacego wodg, jak dwucykloheksylokarbodwuimid lub przez przemiang z odpowied-
nim zwigzkiem dwuazowym, na przykiad dwuazoalkanem. Estryfikacje moina réwniez przeprowadzié przez
przemiane soli kwasu, na przyktad sodowej z reaktywnym zestryfikowanym alkoholem. na przykted halogen-
kiem, jak chlorkiem.

Wolne grupy karboksylowe mozna takze przeksztatcié na przyktad w znany spos6b w ugrupowanie
halogenk6éw kwasowych lub bezwodnikéw kwasowych, na przyktad za pomoca reakcji z halogenkami fosforu lub
siarki takimi jak chlorek tionylu, pigciochlorek fosforu lub tré6jbromek fosforu, albo 2 halogenkami kwasowymi,
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takimi jak ester kwasu chloromréwkowego. Grupy bezwodnikéw kwasowych tub chlorkéw kwasowych mozna
w znany sposéb, na drodze reakcji 2 odpowiednimi alkoholami, ewentualnie w obecnosci srodkéw wiazacych
kwasy, takich jak organiczne lub nieorganiczne zasndy lub amoniak, przeprowadzi¢ w estryfikawane grupy
karboksylowe wzglednie karbamylowe.

W otrzymanych 2wigzkach, ktére przy rodniku ammatycznvm 2awierajq wolne grupy hydroksylows,
mozna te grupy zeteryfikowad. Eteryfikacja ta zachodzi w znany sposéb, np. na drodze reakcji z reaktywnym
estrem alkanolu, korzystnie w obecnosci mocnej zasady.

W otrzymanych zwigzkach, ktére przy rodniku aromatycznym zawieraja grupy nitrowe, moina te grupy
redukowaé do grup aminowych, np. za pomoca Zelaza i kwasu solnego.

Zaleznie od warunkéw sposobu i substancji wyjsciowe] otrzymuje sie solotwércze produkty koricowe
tworzace sole ewentualnie w postaci wolnej lub w postaci ich soli, ktére w zwykty spos6b moina przeksztatcad
wzajemnie jedna wdruga lub winne sole. Tak otrzymuje si¢ kwasne produkty koricowe, to znaczy takie,
w ktorych znajduje sie wolna grupa karboksylowa, w postaci wolnej lub w postaci ich soli 2z zasadami. Qtrzymane
wolne zwigzki kwasne moizna w zwykty sposdéb na przyktad na drodze reakcji z odpowiednimi $rodkami
zasadowymi, przeprowadzié¢ w sole z zasadami, zwtaszcza w farmakologicznie dopuszczalne sole z zasadami, na
przyktad w sole zorganicznymi aminami, lub w sole z metalami. Jako sole metaliczne wchodzg w rachube
zwtaszcza sole metali alkalicznych lub ziem alkalicznych, takie jak sole sodowe, potasowe, magnezowe lub
wapniowe. Ztych soli mozna uwolni¢ kwasy w znany sposéb, na przyktad na drodze reakcji ze $rodkami
kwasnymi. Produkty koricowe o charakterze zasadowym moina réwnie: otrzymaé w postaci wolnej lub
w postaci ich soli.

~ Sole zasadowych produktéw koricowych mozna przeprowadzué w znany sposéb, na przyktad przy pomocy
alkaliow lub wymieniaczy jonowych, w wolne zasady. Z tych ostatnich mozna uzyskaé sole na drodze reakcji
z organicznymi lub nieorganicznymi kwasami, zwtaszcza takimi, ktére nadajq sie do otrzymania farmakologicznie
dopuszczalnych soli, na przyktad takimi jak kwasy chlorowcowodorowe, siarkowe, fosforowe, azotowy,
nadchlorowy, alifatyczne, alicykliczne, aromatyczne lub heterocykliczne karboksylowe lub sulfonowe, jak
mréwkowy, octowy, propionowy, bursztynowy, glikolowy, miekowy, jabtkowy, winowy, cytrynowy, askorbino-
wy, maleinowy, hydroksymaleinowy lub pirogronowy: fenylooctowy, benzoesowy, p-amino-benzoesowy antrani-
lowy, b-hydroksybenzoesowy, salicylowy lub p-aminosalicylowy, embonowy, metanosulfonowy, etanosulfono-
wy, hydroksyetanosulfonowy, etylenosulfonowy; halogenobenzenosulfonowy, toluenosulfonowy, naftalenosulfo-
nowy lub sulfanilowy; metionina lub tryptofan, lizyna lub arginina.

Sole moga byé réwniez stosowane do oczyszczania nowych zwigzkéw, na przyktad za pomoca przeprowa-
dzenia wolnych zwigzkéw w ich sole, wyodrebnienie soli i ponowne przeprowadzenie soli w wolne zwigzki. Ze
wzgledu na $cisty zalezno$¢ miedzy nowymi zwigzkami w postaci wolnej i w postaci ich soli w niniejszym opisie
okreslenie wolny zwigzek obejmuje réwniez odpowiednie sole tego zwigzku.

Zaleznie od zastosowanych produktéw wyjéciowych jak i drogi postgpowania sposobem wedtug wynalaz-
ku, oraz ilosci asymetrycznych atoméw wegla, mozna wytworzy¢ nowe zwuqzku w postaci enancjomeréw,
racematéw lub mieszanin izomer6w (np. mieszanine racematéw).

Otrzymane mieszaniny izomerdw (racematéw) mozna rozdzieli¢ na podstawie réznic fizyczno-chemicznych
ich sktadnikéw w znany sposéb na oba stereoizomeryczne (diastereomeryczne) czyste izomery (na przyktad
racematy), na przyktad za pomocg chromatografii i/lub frakcjonowanej krystalizacji.

Otrzymane racematy mozna rozszczepi¢ wedtug znanych metod, na przyktad przez krystalizacje
2 rozpuszczalnika optycznie czynnego, za pomocq mikro-organizméw, lub na drodze reakcji wolnego kwasu
karboksylowego z optycznie czynng zasadq, zdolng do tworzenia ze zwigzkiem racemicznych soli i rozdzielenia
w ten sposéb otrzymanych soli, na przyktad na podstawie ich réznych rozpuszczalnosci, na diastereomery,
z ktérych mozna uwolnié¢ antypody na drodze dziatania odpowiednich $rodkéw. Szczegélnie stosowna zasadgy
optycznie czynng jest na przyktad D- lub L-cynchonina. Korzystne jest wyodrebnienie aktywniejszego zcbu
antypodéw.

Otrzymane racematy zasadowych zwiazkéw rozszczepi¢é moina takze na drodze reakcji zoptyczme
czynnym kwasem tworzacym sole ze zwigzkiem racemicznym i rozdzielenia w ten sposéb otrzymanych soli, na
przyktad na podstawne ich réznych rozpuszczalnosci, na diastereomery, z ktérych uwolnié mozna antypody
dziatajac odpowiednimi $rodkami.’ Szczegdinie stosowanymi optycznie czynnymi kwasami sq na przyktad
postacie -D lub -L kwasu winowego, o-toluenowinowego, jabtkowego, migdatowego, kamforo-sulfonowego lub
kwasu chinowego.

Wynalazek dotyczy réwniez tych postaci postepowania, w ktérych jako substrat stosuje sie zwigzek,
otrzymany jako produkt posredni na jakimkolwiek etapie procesu i przeprowadza brakujace etapy sposobu, albo
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przerywa sie postepowanie na jakimkolwiek etapie, albo wytwarza sig substancje wyjéciows w warunkach
reakcji, albo sktadnik reakcji wprowadza sie ewentualnie w postaci jego soli.

W sposobie wedtug wynalazku celowo stosuje si@ takie substraty, ktére prowadzq do otrzymania wydej
wymienionych grup produktéw koricowych, 2wtaszcza do otrzymania specjalnie korzystnyeh produktéw
koricowych.

Produkty wyijéciowe s3 albo znane, albo jezeli sq nowe, to mogq by¢ otrzymane znanymi sposobami.

Nowe 2zwigzki mogq znaleZé zastosowanie na przyktad w postaci preparatéw farmaceutycznych, ktére
zawierajg je w postaci wodnej lub ewentualnie w postaci ich soli, zwtaszcza dopuszczalnych farmakologicznie soli -.
metali alkalicznych, w mieszaninie na przyktad z nadajacym sie do stosowania dojelitowego i pozajelitowego lub
miejscowego, nosnikiem organicznym lub nieorganicznym, statym lub ciektym. W.celu otrzymania takich
preparatow stosuje si¢ takie nosniki, ktére nie reagujg z nowymi zwigzkami, jak na przyktad woda, Zelatyna,
laktoza, skrobia, alkohol stearylowy, stearynian magnezu, talk, oleje roslinne, alkohole benzylowe, guma, glikole
propylenowe, wazelina lub inne znane nosniki lek6w. Preparaty farmaceutyczne moga by¢é na przyktad w postaci
tabletek, drazetek-kapsutek, czopkéw, kreméw, masci albo w postaci ptynnej, jako roztwér, na przyktad eliksir
lub syrop, suspensji lub emulsji. W danym przypadku sg one sterylizowane i/lub zawieraja substancje pomocnicze,
$rodki konserwujace, stabilizujace, zwilzajace lub emulgujace, posredniczace w rozpuszczaniu lub sole dla zmiany
ci$nienia osmotycznego albo substancje buforowe. Mogq takZe zawieraé inne lecznicze cenne substancje.
Preparaty farmaceutyczne sporzadza sie znanymi sposobami.

Podane nizej przyktady objasniaja blizej sposob wedtug wynalazku. W przyktadach tych temperaturg
wyrazono w stepniach Celsjusza.

Przyktad |. Roztwér 10 g estru metylowego kwasu a-[p-(2-hydroksy-1 -cvkloheptylo)-fenylo]-proplo-
nowego w 50 ml lodowatego kwasu octowego zadaje sie 15 ml stezonego kwasu solnego i ogrzewa w ciagu
3 godzin w temperaturze 80°. Nastepnie odparowuje si¢ pod obnizonym cisnieniem, zadaje lodem i alkalizuje 2n
roztworem wodorotlenku sodowego. Wodny alkaliczny roztwdr ekstrahuje sie eterem, zakwasza 2n kwasem
solnym i ponownie wytrzasa z eterem. Wyciag eterowy suszy sie nad siarczanem sodowym i odparowuje pod
obnizonym cisnieniem. Po przekrystalizowaniu pozostatosci z eteru-eteru naftowego otrzymuje sie kwas
a[p-(1-cykloheptylo)-fenylo]-propionowy o wzorze 4 w postaci bezbarwnych krysztatéw o temperaturze topnie-
nia 105—107°.

S6l sodowa otrzymuije sig przez rozpuszczenie tego kwasu karboksylowego w obliczonej iloéci etanolowego
roztworu wodorotlenku sodowego i odparowuje pod abnizonym ci$nieniem.

Stosowany jako zwiazek wyjéciowy ester metylowy kwasu a-[p(2-hydroksy-1-cykloheptylo)-fenylo]-propio-
nowego mozna otrzymac w nastepujacy sposob.

Roztwér 12 g estru metylowego kwasu a-[p-(1,2-epoksy-1-cykloheptylo)-fenylo]-propionowego w 150 ml
etanolu uwodornia si¢ w obecnosci 1 g palladu osadzonego na weglu az do pobrania rownowaznej ilosci wodoru.
Odsacza sie katalizator, odparowuje pod obnizonym cisnieniem i otrzymuje surowy ester metylowy kwasu
a{p-(2- -hydroksy-1- -cykloheptylo)-fenylo]-propionowego, ktéry w wyzej opisanej reakcji mozna bezpogrodnio sto-
sowaé dalej

Przyktad Il. W analogiczny sposéb jak w przyktadzie | otrzymuje si¢ nastgpujace zwiazki:

kwas a-[p-(1-cyklopentenylo)-fenylo]-propionowy o temperaturze topnienia 137—1 40°,

kwas a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-octowy
o0 temperaturze topnienia 118—120°,.

kwas a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-a-metylo—butanokarboksylowy

o0 temperaturze topnienia 80—82°,

kwas a-[p-{1-cykloheksenylo)-fenylo]-a-metylo-pent-4-enowy o temperaturze topnienia 92-98°,

kwas a-[3-chloro-4-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowy o temperaturze topnienia 97-99°,

kwas o-[-3-metylo-4-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowy o temperaturze topnienia 96-98°,

kwas a-[ 3-metoksy-4-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowy o temperaturze topnienia 128-131°,

kwas a-[p-(6-keto-1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowy o temperaturze topnienia 11 1-112°,

kwas a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowy o temperaturze topnienia 106-108°,

kwas a-[p-(2-metylo-1-cykioheksenylo)-fenylo]-propionowy,

kwas a-[p-(6-metylo-1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowy,

kwas o[ p-(4-metylo-1- cykloheksenylo)-fenylo]proplonowy o temperaturze topmenla 100-104°,

kwas a-[p-(4-metoksy-1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowy,

kwas a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionian etylowy o temperaturze wrzenia 130-140° /0 1 mm Hg,

amid kwasu a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenyio]-propionowego o temperaturze topnienia 166-167°,

kwas (+)-a-[p-(1 -cykloheksenylo)-fenylo]-propmnowy o temperaturze topnienia 101—1 02° i o skrecalnosci
[ap]?® = +53°,
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z:was (=)-a|p-(1-cykioheksenylo)-fenylo]-propionowy o temperaturze topnienia 101-102° i o skrecalnosci
(ap)?® = -53°,
a[p-(1- cykloheksenylo) -fenylo]-propionian (ﬁdwuetyloammo)-etylowy O temperaturze topnienia chloro-
wodorku 132—134°,

. (adwumetyloammo)-amnd kwasu a-{p-(1-cykloheksenylo) fenylo]-proplonowego 0 temperaturze topnienia

77-78° i o temperaturze topnienia chlorowodorku 123—1 26°,

amid kwasu a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-mastowego o temperaturze topnienia 148—149°,

kwas a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-mastowy o temperaturze topnienia 101—103°,

a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionian metylowy o temperaturze wrzenia 140—145° pod ciénieniem
0,1 mm Hg,

kwas a{p-(1 -cykloheksenylo)-fényIo]-propionohydroksamowy o0 temperaturze topnienia 145—146°,

a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-izomaslan metylowy o temperaturze wrzenia 150—155° pod c|$meniem
0,05 mm Hg,

kwas a{p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-izomastowy o temperaturze topnienia 142—144°,

hydrazyd kwasu a-[p-(1-cykloheks: Hylo)-fenylo]-propnonowego o temperaturze topnienia 127—128°,

ap-(1 -cykloheksenylo)-fenylo]proploman 1-glicerynowy o temperaturze topnienia 170—175° pod ci$nieniem
. 0,01 mm Hg,

#-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionian 1-glicerynowy o temperaturze topnienia 50—52°,

s6l sodowa kwasu a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowego o temperaturze topnienia 136—140°,

p-(1-cykloheksenylo)-fenylooctan etylawy,

amid kwasu a-{ 3-chloro(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowego o temperaturze topnienia 125—126°,

amid kwasu a-[-4-(1-cykloheksenylo)-3-metylofenylo}-propionowego o temperaturze topnienia 125—1 27°,

amid kwasu a-[4-(1-cykloheksenylo)-3-metoksyfenylo]-propionowego o temperaturze topnienia 128—130°,

N-metyloamid kwasu a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowego o temperaturze topnienia 118—1 20°,

a-[p-(6-keto-1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionian metylowy,

N-(hydroksy-Ill.rz.-butylo)-amid kwasu a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowego o temperaturze top-
nienia 147-149°,

a{p-{1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionian 11l.rz.-butylowy o temperaturze wrzenia 160—165° pod cignie-
niem 0,06 mm Hg,

a-[p-(1-cykloheksenylo)-fenylo]-propian butylowy o temperaturze wrzenia 139—142° pod ciénieniem
0,01 mm Hg, i

kwas p-(3-keto-1-cykloheksenylo)-fenylooctowy o temperaturze topnienia 125",

kwas a/[p-(3-keto-1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowy o temperaturze topnienia 127°,

kwas a-|p-(3-hydroksy-1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowy o temperaturze topnienia 142°,

kwas p-(3-hydroksy-1-cykloheksenylo)-fenylooctowy o temperaturze topnienia 148°,

kwas p-(2-metylo-3-keto-1-cykloheksenylo)-fenylooctowy o temperaturze topnienia 126°,

kwas p-(4-metylo-3-keto-1-cykloheksenylo)-fenylooctowy o temperaturze topnienia 134°,

kwas a-[p-(2-metylo-3-keto-1 -cykloheksenylo)-fenylo]-propionowy o temperaturze topnienia 124—1 25°,

kwas a-[p-(2-etylo-3-keto-1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowy o temperaturze topnienia 120°,

kwas a-[p-(6-metylo-3-keto-1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowy,

kwas a-[p-(2-oktylo-3-keto-1-cykloheksenylo)-fenylo]-propionowy o temperaturze topnienia 54-57°.

Zastrzetenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych kwaséw a-fenylo-tiuszczowych o ogéinym wzorze 1,
w ktérym X oznacza wolng, zestryfikowang lub zamidowang grupe karboksylowa, R oznacza rodnik 1-cykloalke-
nylowy, Ph oznacza rodnik p-fenylenowy, a kazdy z symboli R, i R, oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy,
alkenylowy, alkinylowy, aralkilowy lub aralkenylowy albo R, i R, razem tworzq rodnik alkilidenowy, oraz ich
soli, znamienny tym, ze wzwigzku o wzorze 2, w ktérym Ph, R;, R, i X maja wyzej podane znaczenie,
a Ro oznacza odpowiadajacy rodnikowi R rodnik cykloalkilowy, ktéry w potoZeniu -1 zawiera grup@ hydroksy-
lowg a w potoeniu -2 atom wodoru, odszczepia si¢ wode wprowadzajac wigzanie podwéjne w potozeniach -1,2
i ewentualnie otrzymane estry lub amidy o wzorze 1 hydrolizuje $i¢ i/lub ewentualnie otrzymane mieszaniny
izomer6w (mieszaniny racemiczne) rozszczepia si¢ na czyste racematy i/lub otrzymane racematy rozdziela sie na
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enancjomery, i/lub otrzymane wolne zwiazki przeksztatca si¢ w ich sole lub otrzymane sole przeksztatca si@
w wolne zwiazki.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze kwas a-[p-(1-hydroksy-1-cykioheksylo)-fenylo]-
propionowy poddaje sie reakcji z kwasem solnym, otrzymujac kwas a-[p-{1-cykloheksenylo) fenylo]-propionowy.

3. Sposdb wytwarzania nowych pochodnych kwaséw a-fenylotfuszczowych o ogélnym wzorze 1,
w ktérym X oznacza wolng zestryfikowana lub zamidowang grupe karboksylows, R oznacza rodnik 1-cykloalke-
nylowy, Ph oznacza rodnik o- lub p-fenylenowy, a kazdy z symboli R, i R, oznacza atom wodoru, rodnik
alkilowy, alkenylowy, alkinylowy, aralkilowy lub aralkenylowy albo R, i R, razem tworzq rodnik alkilidenowy,
oraz ich soli, znamienny tym, Ze wzwigzku o wzorze 2, w ktérym Ph, R, , R, i X majq wyzej podane
znaczenie, a Ry oznacza odpowiadajacy rodnikowi R rodnik cykloalkilowy, ktéry w potoZeniu -1 zawiera atom
wodoru a w potoZeniu -2 zawiera grupy hydroksylowa, odszczepia sie wode wprowadzajac wigzanie podwéjne
w polozZeniach -1,2, i ewentualnie otrzymane estry lub amidy o wzorze 1 hydrolizuje sie, i/lub ewentualnie
otrzymane mieszaniny izomeréw (mieszaniny racemiczne) rozszczepia sie na czyste racematy, i/lub otrzymane
racematy rozdziela si¢ na enancjomery, i/lub otrzymane wolne zwigzki przeksztatca sie w ich sole lub otrzymane
sole przeksztatca sie w wolne zwigzki.

4. Sposdb wedtug zastrz. 3, znamienny tym, Ze a{p-(2-hydroksy-1-cykloheptylo)-fenylo]-propio-
nian metylowy poddaje sie reakcji z kwasem solnym, otrzymujac kwas a{p-(1-cykloheptenylo)-fenylo]-propiono-
wy.

5. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych kwaséw a-fenylottuszczowych o ogdlnym wzorze 1,
w ktérym X oznacza wolng, zestryfikowang lub zamidowang grupe karboksylowa, R oznacza rodnik 1-cykloalke-
nylowy, Ph oznacza rodnik o- lub p-fenylenowy, a R, i R, razem tworza dwuwartosciowy aralifatyczny rodnik
weglowodorowy, oraz ich soli, znamienny tym, Ze w zwigzku o wzorze 2, w ktérym Ph, R, , R, i X majq
wyiej podane znaczenie a R, oznacza odpowiadajacy rodnikowi R rodnik cykloalkilowy, ktéry przy jednym
z atoméw wegla w potozeniach -1,2 zawiera atom wodoru, a przy drugim grupe hydroksylowa, odszczepia si
wode wprowadzajac wigzanie podwdéjne w potozeniach -1,2 i ewentualnie otrzymane estry lub amidy o wzorze 1
hydrolizuje sie, i/lub ewentualnie otrzymane mieszaniny izomeréw (mieszaniny racemiczne) rozszczepia sig na
czyste racematy, i/lub otrzymane sole przeksztatca si¢ w wolne zwiazki lub otrzymane wolne zwigzki
przeksztatca sie¢ w ich sole.
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