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Vynalez se tykd 2plsobu vyroby 2-/4-|2~thenoyl|fenyl/proptonové kyseliny vzorce 1I.
Uvedend kyselina vzorce 1 patii do skupiny arylpropionovych kyselin, které reprezentuji
jednu z vyznamnych t#id nesteroidnich protizéndtlivych Latek /lesk. Farm. 29, 309
11980]/. Mimoto vykazuje vyznamny antipyreticky /Arzneim. Forschl 3§, 959, 965 119861}/
a analgeticky Ulinek /Drugs 30, 514 |1985], Curr., Ther. Res. 36, 245 11984, Arzneim.
Forsch. 33, 1327 {19831/, Terapeuticky je vyuiivana k potlaleni pooperadnich bolesti
a v nékterych pfipadech se osvédiila jako Ulinné antipyretikum pro déti.

Dosavadni zpGsoby vyroby kyseliny vzorce I /Arzneim., Forsch. 25, 1495 19751,
$pan. pat. spisy 508 704, 524 225, Europatent 14 440, Jpn, Kokai Tokkyo Koho 79 76 573,
80 104 216, Ger, Offen, 2 746 754/ jsou zaloieny na mnohastupnovych syntézach, ktereé
jsou z technologického, ekonomického a ekologického hlediska mdlo vyhodné, Také postu-
py, které vyutivaji v nékterém z reakénich stupﬁ& organokovovych &inidel /Rak., pat.
spis 363 069, Jpn. Kokai Tokkyo Koho 82 28 709, -Belg., 875 059, Neth. Appl. 76 06 830,
Arzneim, Forsch, 25, 1495 [19751/ neptinesly vyznamny pokrok. Z technologického hle-
diska jsou obtiiné proveditelné, mimoto vyfaduji ve vét3iné pripadd pouiiti vysoce
hoflavych rozpoudtédel. Urdité zlepSeni pFedstavuji zplsoby /Arzneim, Forsch. 25,

1495 119751, 3pan. pat. spisy 485 932, 539 106/ vychazejici z 4-fluorfenyl-2-thienyl~
ketonu vzorce II, ktery reakci s karbaniontem generovanym z diethylemethylmalonatu
vzorce 111 plsobenim silnych bézi v prostifedi aprotickych dipolarnich rozpoustédel
poskytne ester vzorce IV, PFi téchto postupech se pouiivd akvemilarnich mnoistvi rea-
gujicich slotek. Ziskany ester se b&inym zplsobem, tj. alkalickou hydrolyzou a nésled-
nou kysele katalyzovanou dekarboxylac{ pfevede na %adanou kyselinu vzorce 1, Podstat-
nou nevyhodou téchto zndmych postupd je nizkd konverze relativné obtizné dostupného
ketonu vzorce II, ktery se nedaft z reaklni smési regenerovat, Tato skuteinost méa

za nasledek vznik znalného mnoistvi obtiiné Likvidovatelného odpadu. Dale ms podstat-
ny vliv na celkové nizky vytéZek kyseliny vzorce 1, ktery je 23 %. Z té&chto divodd
jsou v tomto provedeni uvedené zplsoby ekonomicky zna&né nevyhodneé,

Na tyto znamé postupy navazuje zpUsob podle vynalezu, ktery spoliva v tom, 2e se
na 4-fluorfenyl-2-thienylketon vzorce II plsob$ 1,5 at 3 molarnim piebytkem aniontu
diethyl-methylmalonitu generovaného plUsobenim hydridu sodného v prostrfedi aprotického
dipolarniho rozpoultédla na diethyl-methylmalondt vzorce III pfi teplot& 80 a2 100 oC.
Po ukonteni reakce, jeji% pribé&h se snadno sleduje tenkovrstvou chromatografif, se
reakini smés zifedi vodou a produkt se extrahuje do organického rozpouitédla, s vyho=-
dou toluenu, chloroformu nebo dichlorethanu. Po odpafeni rozpouitédel za snifeného
tlaku ziskany surovy tiethyl/4-|2-theonoyl|fenyl/-methylmalonat vzorce IV poskytne
po alkalické hydrolyze a kysele katalyzované dekarboxylaci %idanou kyselinu vzorce 1
v dobrém vytéiku 56 X vztaieno na vychozi keton vzorce 1.

Vyhodou zpisobu podle vynilezu je, 3e se podstatné zvySuje vytéiek 2~/4~|2-thenoytl]~-
fenyl/propionové kyseliny vzorce 1I. Stoupne reakéni rychlost a konverze vychoziho
ketonu vzorce I1. Dile se podstatné zkrati reakéni doba a sni2i mnoistvi balastnich
létek, Jednostupnovy proces, nevyiadujici slofité aparatury, s minimélni spotiebou
pomocnych chemikdlii a rozpouitédel, kterd Lze regenerovat, je z ekonomického i ekolo-
gického hlediska velmi vyhodny,

Vynélez a jeho Gdinky jsou demonstrovany na 6ékoLika ptikladech, které jsou pou-
ze ilustrativni a faddnym zplUsobem neomezuji pledmét vyndlezu,

PFiklad 1

Ke smési 10,6 g 75 %X hydridu sodného v hexamethyl fosfortriamidu /100 ml/ bylo
za michani v atmosféfe dustiku pfikapano 58,0 g malonétu vzorce I11. Po 30 min, bylo
pFidino 23,0 g ketonu vzorce II a smés byla michina 8 h p*i 90 a3 100 °c, po ochltaze~-
ni rozlofena pridénim 300 mi vody, extrahovina toluenem /3 x 150 ml/ a toluenovy roz-
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tok odpafen, Zbytek byl hydrolyzovin ve smési 44 g hydroxidu sodného, vody /300 mlL/ a
ethanolu /300 ml/. Po 8 h byla smés zfed&na vodou /300 ml/, promyta chloroformenm

/3 x 100 ml/ a po okyseleni vodné vrstvy kyselinou chlorovodikovou na pH 2 byl produkt
vzorce 1 extrahovan toluenem /4 x 150 ml/ a po odpateni bylo krystalizaci z acetoni-
tritu ziskdno 16,1 g /56 %/ kyseliny vzorce I, t.t. 124 a% 125 °C.

Pfiklad 2

Stejnym zpUsobem jako v piikladu 1 bylo 2 21,2 g9 75 X hydridu sodného v 250 ml
dimethylformamidu, 77,3 g malondtu vzorce III a 46 g ketonu vzorce 1I po hydrolyze
surového esteru vzorce IV ve smési 59 g hydroxidu sodného, vody /500 ml/ a ethanolu
/500 ml/ a nasledném okyselent kyselinou chlorovodikovou ziskano 30,4 g kyseliny
vzorce I /53 %/, t.t. 124 a% 125,5 °c,

PReEDMET VvYNALEZU

Zpusob vyroby 2«/4=|2-thenoyl|fenyl/propionové kyseliny vzorce I z 4=fluorfenyl~-
-2-thienylketonu vzorce 11 pUsobenim aniontu generovaného 2 diethyl-methylmalonatu
vzorce 111

CHBCH/COOCZHS/2 /1117
pisobenim hydridu sodného v prostiedi dipolarniho aprotického rozpoudtédla pFi teplo~-
té 80 a% 100 °C, vyznalujici se tim, Ze moliarni pomér 4~fluorfenyl-2-thienylketonu
vzorce 11 a diethylemethylmalondtu vzorce III je v rozmezt 1 : 1,5 a% 3, potom se
po ukontené reakci reakini smés zrfedi vodou, extrakci organickym rozpoultddlem se
izoluje diethyl/4=|2-thenoyl | fenyl/=methylmatonat vzorce IV, ktery po hydrolyze a de-
karboxylaci poskytne kyselinu vzorce I,

1 vykres
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