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Foreliggende oppfinnelse anglr en analogifremgangs-
méte for fremstilling av terapeutisk aktive 3=(trisubstituert '
benzoyl)-propionsyre.

Til nu har det ikke foreligget noen rapporter om at
benzoylpropionsyrederivater har spasmolytisk eller avslappende
virkning pd gallebleren, den vanlige gallekanal, spesielt Oddi's
ringmuskel.

Det er nu funnet at en forbindelse som representeres
av den fglgende formel (I) har en sterk spasmolytisk eller av-
slappende virkning pd en galleblzre, den vanlige gallekanal,
spesielt Oddi's ringmuskel s& vel som en sterk koleretisk virkning
og en lav toksisitet:

Ry

COCH,CH,COOH
272 (I)

R3

hvor Rl er en alkylgruppe med fra 1-4 karbonatomer, en alkoksy-
gruppe med l1l-4 karbonatomer eller hydroksyl, og R2 og R3 er like
eller forskjellige, og betyr en alkylgruppe med 1l-4 karbonatomer,
en alkoksygruppe med l-4 karbonatomer, halogen eller en alkyltio-
gruppe med 1-4 karbonatomer eller de utgjgr sammen en metylen-
dioksygruppe under den forutsetning at nar R, er alkoksy, sd er
minst en av R2 og R3 alkoksy eller alkyltisy eller R2 og R, er
sammen metylendioksy, at nir Rl er alkyl eller hydroksyl, si er
R2 og R3, like eller forskjellige, alkoksy, alkyltio eller sammen
metylendioksy, at nar R2 og R3 er metoksy, sd er Rl alkoksy med
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2-4 karbonatomer eller hydroksyl og at ndr en av R2 og R, er
alkyl og den andre er metoksy, sé er Rl alkoksy med 2-4 karbon-
atomer.

I litteraturen er det i "Beilsteins Handbuch der
organischen Chemie", Julius Springer Veglag Berlin, 4. Auflage,
1. Erginzungswerk Bd. 10 (1932), s. 502, nevnt B-(2, 4,5-tri-

hydroksybenzoyl)-propionsyre. KJjent er ogsd forbindelsen B-(2,4,5-

trimetoksy-benzoyl)propionsyre.

Fra Beilsteins 3. Erginzungswerk, bd. 10 (1972),
s. 4724-25, er det kjent 2,73,4-substituerte- og 3,4,5-substituerte-
benzoyl-propionsyrederivater, imidlertid er det. ikke nevnt hvor-
vidt disse derivater er terapeutisk aktive.

Til slutt skal det nevnes at det i fransk patent
nr. 1.355.152 er kjent blant annet 3(2,4,6-trihydroksy-benzoyl)=-
propionsyre, imidlertid er intet nevnt hvorvidt forbindelsen
skal ha: terapeutisk virkning.

Forbindelsen med formelen (I) kan f.eks. fremstilles
ved:

{1) 8 omsette en forbindelse med formelen (II)

(II)

hvor Rl’ R2 og R3 har samme betydning som definert ovenfor med

et reaktivt derivat av ravsyre slik som ravsyreanhydrid, rav-_ . _ .

‘syrehalvester halvhalogenid, ravsyrehalvesterhalvnitril eller
ravsyrehalvester med derpd fglgende hydrolysering av det resul-
terende stoff, hvis ngdvendig; '

' (2) & underkaste en forbindelse med formelen (III)

Ry

COCH=CH-COOH
, (III)
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hvor Rl’ R2 og R3 har den samme betydning som ovenfor hydroge-
nering; og
(3) behandling av en forbindelse med formel (IV)

COCH,,CH (IV)

hvor Rl’ R2 og R3 har den samme betydning som ovenfor og R5 og
R6 er like eller forskjellige og betyr en forestret karboksyl-
gruppe eller cyano eller en av R5 og R6 er hydrogen og den andre
er cyanc med en syre eller en alkalisk forbindelse;

(4) og forbindelsen (I) hvor R, er hydroksyl, og
R2 og R3 er like eller forskjellige og betyr en alkoksygruppe
med 1-4 karbonatomer eller en alkyltiogruppe med 1-4 karbonatomer
eller sammen betyr en metylendioksygruppe kan fremstilles ved &
underkaste en forbindelse med formelen (VI)

,COCH2CH2COOH .
: (VI)
Rg

Ry

hvor R7 er en alkoksygruppe og R8 og R9 betyr en alkoksygruppe med
1-4 karbonatomer eller en alkyltiogruppe med 1-4 karbonatomer eller
de utgjgr sammen en metylendioksygruppe, en eterspaltingsreaksjon.

Forestrede karboksylgrupper i R. og R6 kan eksempli-

fiseres av alkoksykarbonyl (f.eks. metoksgkarbonyl, etoksykarbonyl
osv.), aralkoksykarbonyl (f.eks. benzyloksykarbonyl, fenetyloksy-
karbonyl osv.) og aryloksykarbonyl (fenoksykarbonyl, tolyloksy-
karbonyl osv.). ‘

Fremgangsmiterd for fremstilling av forbindelsen (I)
ved reaksjonen mellom forbindelsen (II) og det reaktive derivat

av ravsyre varierer med typen reaktive derivater av ravsyren.
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Typiske fremgangsméter er som fglger:

(1-A) Reaksjon mellom forbindelsen (II) og ravsyre-
anhydrid gir direkte forbindelsen (I).

(1-B) Reaksjon mellom forbindelse (II) og ravsyre-
halvesterhalvhalogenid slik som P-metoksykarbopropionylklorid og
B~etoksykarbopropionylklorid eller ravsyrehalvesterhalvnitril
slik som metyl B-cyanopropionat og etyl B=-cyanopropionat gir
esteren tilsvarende forbindelsen (I) og hydrolyse av esteren gir
forbindelsen (I).

(1-C) Reaksjonen mellom forbindelsen (II) og en rav-
syrehalvester slik som monometylsuccinat og monoetylsuccinat i
negrver av polyfosforsyre eller polyfosforsyreester gir esteren
tilsvarende forbindelsen (I) og hydrolysen av esteren gir for-
bindelsen (I).

De ovenfor angitte reaksjoner (1l-A) og (1-B) gjennom-
fgres fordelaktig i et egnet inert opplgsningsmiddel slik som
f.eks. et aromatisk hydrokarbon eller et derivat derav (f.eks.
benzen, toluen, xylen, nitrobenzen), et halogenoalifatisk hydro-
karbon (f.eks. metylenklorid, kloroform, karbontetraklorid, etylen=-
diklorid, etylentetraklorid), en eter (f.eks. etyleter, propyl-
eter, isopropyleter, etylenglykoldimetyleter, etylenglykoldietyl-
eter) eller karbondisulfid eller en blanding av to eller flere ‘
derav. Det er ¢gnskelig & gjennomfgre reaksjonenh under vannfrie
betingelser og i n®rver av et metallklorid slik som vannfritt
aluminiumklorid, et tinnklorid, sinkklorid og titantetraklorid
eller en blanding av to eller flere av disse. Reaksjonstempera-
turen er vanligvis =70 til 200°C og helst -10 til 100°C. Til-
setning av tgrr hydrogenklorid til reaksjonssystemet kan tjene
til & akselerere den gnskede reaksjon.

Den ovenfor angitte reaksjon (1-C) kan hensikts-

' messig gjennomf¢res i fraver av opplgsningsmiddel. Ved denne
reaksjon kan en hvilken som helst polyfosforsyre eller polyfos-
forsyreester benyttes og den kan benyttes i en mengde pé& vanlig-
vis 2 til 20 ganger, helst 5 til 10 ganger mengden av forbindel-
sen (II). Reaksjonstemperaturen er vanligvis O til 250°C, helst
30.til 100°C. De andre betingelser kan vare de samme som for
reaksjonene (1-A) og (1-B). .
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Reaksjonene (1-B) og (1-C) gir esteren tilsvarende
forbindelsen (I). Esteren, i reaksjonsblanding eller isolert
fra denne, underkastes hydrolyse. Hydrolysen gjennomf@gres under
sure eller alkaliske betingelser. I tilfelle alkaliske betingel-
ser, kan hydrolysen hensiktsmessig gjennomfgres i narver av
vann eller en blanding av vann og et lavere alkohol slik som
metanol og etanol i narvar av et alkalisk stoff slik som natrium-
hydroksyd eller kaliumhydroksyd, natriumbikarbonat, natriumkar-
bonat eller kaliumkarbonat ved en temperatur i omrddet -10 til
+lSO°C. I tilfelle sure betingelser; kan hydrolysen hensikts-
messig gjennomfgres i vann eller en blanding av vann og et lav-
ere alkohol slik som metanol og etanol, en eter slik som tetra-
hydrofuran og dioksan eller en organisk syre slik som maursyre
eller eddiksyre i nervar av en mineralsyre slik som hydroklor-
syre, svovelsyre eller fosforsyre ved en temperatur i omrddet
-10 til +150°C. I reaksjonen (1-C) hydrolyseres polyfosforsyren
eller polyfosforsyreesteren i reaksjonsblandingenAetter at kon-
densasjonsreaksjonen mellom forbindelsen (II) og ravsyrehalv-
esteren er ferdig ved tilsetning av vann, og hydrolysen av este-
ren av forbindelsen (I) gjennomfgres lett ved tilsetning av et
vandig organisk opplgsningsmiddel og oppvarming av reaksjons-
blandingen. '

Hydrogeneringen i reaksjonen'(2) som er angitt
ovenfor, kan gjennomfgres pd vanlig mate, f.eks. ved katalytisk
reduksjon, en reduksjon ved bruk av en syre med et metall slik
som sink, jern eller tinn, eller et amalgam slik som natrium-
~amalgam. Katalytisk reduksjon gjennomfgres vanligvis i et egnet
opplgsningsmiddel slik som et lavere alkohol (f.eks. metanol,
etanol), en eter (f.eks. dioksan, tetrahydrofuran, isopropyleter),
eddiksyre, eddiksyreacetat eller vann, eller en blanding av to
eller flere av disse i nzrvar av en katalysator slik som palla-
dium, platina, rhodium og nikkel.

Forbindelsen (III) er en ny forbindelse og den kan
fremstilles ved & omsette forbindelsen (II) med et reaktivt
derivat av maleinsyre, f.eks. maleinsyreanhydrid p& en mite 1lik
den som er beskrevet under (1-A), (1=-B) eller (1-C).

Behandling av forbindelsen (IV) med en syre eller
et alkalisk stoff kan gjennomfgres under betingelser lik de som
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er nevnt for hydrolysen av esteren under reaksjonen (1-B) eller
(l-C)Q

Eterspaltingen av forbindelsen (VI) gjennomfgres i
nerver av en uorganisk syre, f.eks. hydrojodsyre, hydrobromsyre,
hydroklorsyre, en blanding av kaliumjodid og polyfosforsyre, en
organisk syre slik som maursyre, eddiksyre, trifluoreddiksyre og
en blanding av den organiske sYre og natriumjodid eller kalium-
jodid. I tlllegg til syren kan et egnet opplgsningsmiddel slik
som vann, et lavere alkohol, en fenol, en organisk syre, en eter
slik som dioksan og tetrahydrofuran benyttes. ReaksJonstempera-
turen ligger vanligvis i omradet O til 200°C, helst 70 til
160°¢.

"Eor & isolere den gnskede forbindelse (I) fra en
hvilken som helst av de ovenfor nevnte reaksjonsblandinger kan
det Benyttés en hvilken som helst fremgangsmate. F.eks. benyt-
tes dampdestillasjon, ekstraksjon med et opplgsningsmiddel eller
en alkalisk opplgsning, destillasjon eller kromatografi med hell.

Forbindelsen (I) kan oppnids i form av farmas¢ytlsk
akseptable salter slik som et metallsalt med f. . eks. natrlum,
kalsium, magnesium eller litium eller som ammonlumsalt eller
aminsalt. _ o

Den sdledes fremstilte forbindelse (I) er ny og har
sterk spasmolytisk eller avslappende virkning pad glatte muskler
i galleblaren, den vanlige gallekanal, spesielt Oddi's ring-
muskel sé vel som sterk koleretisk virkning og lav toksisitet og
er derfor meget brukbar som et tefapeutiék middel for cholery-
stopati, spesielt blller dyskinesia og cholet1th1a51s eller ,
cholagogus. A

Forbindelsen (I) kan inngis oralt i form av tabletter,
granulat, pulvere eller ved hjelp av injeksjoner.

' Typiske virksomme daglige doser av forbindelsen (I)
er vanligvis omkring 20 til 1000 mg, helst 50 til 300 mg, ved
intravengs inngivelse til -.voksne mennesker. Selvfglgelig er
en gket eller redusert dose ogsé v1rksom, avhengig av symptomene.

De i den nedenfor f¢lgende tabell 1 angitte for-
bindelser ble opplgst i egnede»oppl¢sn1ngsm1d1er ifglge forbin-
delsenes fysiokjemiske egenskaper. pH-verdien for oppl@gsningen
ble justert til ca. 7,0 ved tilsetning av HC1. Relaksasjdnen
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eller kontraksjonen av 0ddi's ringmuskel forarsaket av intravengs
injeksjon av 10 mg/kg av prgveforbindelsene i bastardhunder ble

bemerket og notert som reduksjon eller forhgyelse av perfusjons-
trykket pa& polygrafer.

Resultater:
1. Virkningen av substituerte benzoylpropionsyrer med
formelen (A) pa 0Oddi's ringmuskel. '

Tabell 1
g2
r3 COCH,,CH ,GOOH
(4)
rf RO
RO
. virkning pa
. « Prgveforbindelse " 0ddi's %;ﬁgmuskel,
ruppe nr. (10 mg[kg i,v. i hunder)
o 3 4 5 6 |Bedgmmelse [Varighet
R R | R R R ol (min.)
1 | 0" OH  |OH W2 5
2 OCH3 OCH OCH3 V2 5
I 3 | OCH5 |OCHg OCHqg 0
4 ' OCHglOCHg  [OCH; | Ve .5
5 | OH OH OH Y
6 | n-C.H,0 -CH,0| n-C.,-H
n $7 n-C4Hy0f n 03 70 \ 30
7 | CoHs0 CoHs0 | CoHLO V3 >30
8 | OH / 02H50 c2H50 V3 >130
II H H-O H
9 C 3 A 02 5 C2 50 V2 30
| 10 | n-c4iy CHi0 | CoHg0 \ 30
11 | CHg0 c1l CH 50 \ 7 30
12 | CHg0 | CHz0 o1 Vo 30
13 | CpHg0 CH g CH g8 \Z 30
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# Forbindelsene i gruppe I er kjente forbindelser.

Forbindelsene i gruppe II er forbindelser f'reinstilt ifglge oppfinnelsen.

%% Bedgmmelsen ble angitt etter fglgende skala:
¥ 3 sterk relaksasjon
Vv 2 moderat relaksasjon
¥ 1 svak relaksasjon
0 ingen virkning
svak. kontraks jon
moderat kontraksjon

>-> >
w no

sterk kontraksjon

I de fglgende eksempler er forholdet mellom vekt-
deler og volumdeler tilsvarende forholdet mellom gram og milli-

liter.

Eksempel 1
Til en blanding av 7,5 vektdeler 1,2,4-trietoksy-

benzen, 40 volumdeler tetrakloretan og 7,5 vektdeler ravsyre-
anhydrid tilsettes 23 vektdeler vannfri aluminiumklorid og blan-
dingen omrgres i 1 time ved 25°C og i ytterligere 2 timer ved
60°C. Etter tilsetning av 50 vektdeler is og 50 volumdeler kon-
sentrert hydroklorsyre underkastes reaksjonsblandingen dampdestil-
lasjon. Etter avkjgling utskilles krystaller fra den gjenvarende
vaske, og disse samles ved filtrering og omkrystalliseres fra
vandig etanol hvorved det oppnés 2,5 vektdeler 3-(2',4',5'-tri-
etoksybenzoyl)-propionsyre som fargelgse ndler. Smeltepunkt
150-151°C. ‘ '

Fksemplene 2 = 4 _ o o R _ .
Ifglge den fremgangsmdte som er beskrevet i eksempel
1 oppnds fglgende forbindelser. |




1356492

Eksempel nr. Forbindelse Sm.p.OC
2 3-(2'-etoksy~4',5"'-dimetoksy-
benzoyl)-propionsyre 156-158
3 3-(2'-n-butoksy-4',5'-dimetoksy-
benzoyl)-propionsyre 156-157
4 3-(2',4',5'=tri-n-butoksybenzoyl) -
propionsyre 117-118
Eksempel 5

Til blandingen av 9,0 vektdeler 3,4-dietoksytoluen,
6,0 vektdeler ravsyreanhydrid og 100 volumdeler karbontetraklorid
tilsettes 27 vektdeler vannfri aluminiumklorid. Blandingen om-
rgres i 1 time ved 25°C og kokes mildt under tilbakelgp i 2 timer.
Etter avkj@gling tilsettes 70 vektdeler is og 70 volumdeler kon-
sentrert hydroklorsyre til blandingen og videre tilsettes metylen=-
diklorid og hele blandingen rystes. Det organiske opplgsnings-
-middelsjikt separeres og ekstraheres med en 2N vandig opplgsning
av natriumkarbonat. Den vandige opplgsning justeres ved for-
tynnet hydroklorsyre til pH 2,5, hvorved det oppnds 3-(2'-metyl-
4',5'-dietoksybenzoyl)~-propionsyre som krystaller. Omkrystalli-
sering av krystallene gir 10,0 deler fargelgse plater som smelter
ved 116-117°C.

Eksemplene 6 - 14
I henhold til fremgangsméten i eksempel 5 oppnés
" fglgende forbindelser.
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Eksempel nr. Forbindelse Sm.p.°C
6 3-(2',4'-dimetoksy-5'=klorbenzoyl) -
propionsyre , ' 185-187
7 3=(2'-n-propyl=4',5'-dimetoksy=-
benzoyl)-propionsyre 95~ 96
8 3-(2'-n-propyl-4'-metoksy-5'-
etoksy-benzoyl)-propionsyre 93
9 3-(2'-n-propyl-4'-metoksy-5"'-n-
propoksybenzoyl)-propionsyre 70
10 3-(2'-n-propyl-4'-metoksy-5"'-n-
butoksybenzoyl)-propionsyre 85- 86
11 3-(2',4'-dietoksy-5"'-klorbenzoyl) -
propionsyre 172-173
12 3-(2'-metoksy-4'-t.butyl-5'-etoksy-
benzoyl)-propionsyre 135-137
13 3-(2',4'-dietoksy-5"'-etylbenzoyl)-
propionsyre 153=155
14 3-(2'-metoksy-4'-klor-5'-metoksy=-
benzoyl)=propionsyre 186-188
Eksempel 15

Til blandingen av 13,6 vektdeler l-etoksy-3,4-

dimetoksybenzen, 12 vektdeler B-etoksykarbopropionylklorid og

65 volumdeler benzen tilsettes 18 vektdeler vannfri tinn-IV-
klorid i lgpet av 25 minutter og blandingen omrgres ved 25°C i
1 time. Blandingen avkjgles til 5°C og 130 volumdeler 20 pro-
sentig hydroklorsyre tilsettes under omrgring. Til blandingen
tilsettes 250 volumdeler metylenklorid hvoretter den rystes.
Metylenkloridsjiktet separeres og ekstraheres med en 5 prosentig
vandig opplgsning av natriumbikarbonat to ganger og vaskes der=-
etter to ganger med vann. Etter tgrking med vannfri kalsium-
klorid destilleres opplgsningsmidlet av. '

' Til resten tilsettes 120 volumdeler metanol og 95
volumdeler 1N metanolisk kaliumhydroksyd. Blandingen omrgres
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ved 60°C i 1 time. Etter fjerning av metanol ved destillering
under redusert trykk, tilsettes til resten 150 volumdeler vann

og 100 volumdeler metylenklorid og blandingen rystes. Det van-
dige sjikt separeres og justeres til pH 2,5 med konsentrert
hydroklorsyre hvorved det oppnds 14 vektdeler 3-(2'-etoksy-4',5'-
dimetoksybenzoyl)-propionsyre som blekt gule krystaller med
smeltepunkt 156-158°C. .

Eksemplene 16 - 23
P4 en mate 1lik den som er beskrevet i eksempel 15
ble fglgende forbindelser oppnddd.

Eksempel nr. Forbindelse Sm.p.°C
16 3-(2',4',5'-trietoksybenzoyl) -
propionsyre 150-151
17 3~(2'=n-butoksy=-4"',5"'-dimetoksy-
benzoyl)-propionsyre 156-157
18 3-(2'-metoksy=-4!,5"'-metylen=
dioksybenzoyl)-propionsyre . 140-141
19 3-(2'-n-propyl-4',5'-metylen-
dioksybenzoyl)-propionsyre 138-139
20 3=(2'=n-propyle4'-metoksy=5"'=n=-
butoksybenzoyl)-propionsyre 85- 86
21 3-(2'-etoksy~4'-metyl-hH'-metyl=-
tiobenzoyl)-propionsyre " 117-118
22 3-(2'-metoksy-4'-klor-5"-metoksy- '
benzoyl)-propionsyre 186-188
273 3-(2'-metoksy-4'-t-butylbenzoyl-
5'-etoksy)-propionsyre : 135-137

Eksempel 24
I 30 volumdeler tgrr etyleter opplgses 3,0 vekt=-

deler 1,2,4-trietoksybenzen og 3,0 vektdeler metyl f=-cyano-
propionat. Til oppl@dsningen tilsettes 2,0 vektdeler vannfri
sinkklorid og 2,0 vektdeler vannfri aluminiumklorid. Hydrogen-
kloridgass fgres gjennom blandingen i 30 minutter. Blandingen
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settes hen ved 15°C i 15 timer og 100 volumdeler etyleter til-
settes. Etter fjerning av det gvre sjikt, blandes resten med '
100 volumdeler 20 prosentig hydroklorsyre og kokes under tilbake-
lgp 1 30 minutter hvorved det separeres blekt gule krystaller.
Etter avkjgling samles krystallene ved filtrering (utbytte 4,3
vektdeler).

De sdledes oppnddde krystaller blandes med 30
volumdeler metanol og 50 volumdeler 1N metanolisk kaliumhydroksyd
og oppvarmes i 40 minutter. Etter fjerning av opplgsningsmidlet
opplgses den gjenvarende vaske i 70 volumdeler vann og ngytrali-
seres med konsentrert hydroklorsyre hvorved det oppnds 3,0 vekt-
deler 3-(2',4',5'-trietoksybenzoyl)-propionsyre som krystaller
som smelter ved 150-15100.

Eksempel 25

Ifglge den ffemgangsméte som er beskrevet i eksempel
24 oppnés 3=(2',4',5'-tri-n-butoksybenzoyl)-propionsyre som
fargelgse krystaller som smelter ved 117-118°C.

Eksempel 26

En blanding av 12 vektdeler 3,4-dietoksytoluen,

10 vektdeler ravsyremonoetylester og 100 vektdeler polyfosforsyre
oppvarmes til 50°C i 1 time. Til blandingen tilsettes 200 volum-
deler isvann og blandihgen ekstraheres med etyleter. Ved avde-
stillering av opplgsningsmidlet oppnds 15 vektdeler etyl 3-(2'-
metyl-4',5'-dietoksybenzoyl)-propionat som krystaller som smelter
ved 81-82°%. _ :

Krystallene tilsettes en blanding av 70 volumdeler
metanol og 70 volumdeler 1N metanolisk kaliumhydroksyd og opp-
varmes til 50°C i 1 time, Etter fjerning av metanol, oppldses
den gjenvarende vaske 1 vann og ngytraliseres med konsentrert
hydroklorsyre hvorved det oppnds 3-(2'-metyl-4',5'-dietoksybenzoyl)-
propionsyre som krystaller. Omkrystallisering fra vandig metanol
gir 12 vektdeler som fargelgse plateformige krystaller som smel-
ter ved 116-117°C.

Eksemplene 27 - 32
Ifglge den fremgangsmite som_er beskrevet i eksempel

26 oppnds fglgende forbindelser.

-
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Eksempel nr. Forbindelse Sm.p.OC
27 3-(2'-metoksy-4'-t.butyl-5"-
etoksybenzoyl)-propionsyre 135-137
28 3-({2'-n-propyl-4'-metoksy=5'-n-
propoksybenzoyl)-propionsyre 70
29 3=(2',4',5'=tri-n-butoksybenzoyl} =
propionsyre ' 117-118
30 3=(2'-metoksy-4"',5'-metylendioksy=-
benzoyl)-propionsyre 140-141
31 3-(2'-n-butoksy=-4',5'-dimetoksy~-
benzoyl)-propionsyre - 156-157
32 3-(2',5"'~dietoksy=-4'-metylbenzoyl)-| ,
propionsyre 128-129
Eksempel 133

Til en 50 prosentig (vekt/volum) kloroformopplgs-
ning av polyfosforsyreester tilsettes 5 vektdeler 1,2,4-trietoksy-
benzen og 3 vektdeler ravsyremetylhalvester. Blandingeh oppvar-
mes til'SOOC‘i 1l time og blandes med 50 volumdeler isvann og 30
volumdeler kloroform og omrgres deretter i 40 minutter ved 26°C.

Kloroformsjiktet separeres og vaskes med vann og
tgrkes. Oppldgsningsmidlet destilleres av. Til resten tilsettes
30 volumdeler metanol og 30 volumdeler 1N metanolisk kaliumhydroke
syd. Blandingen omrgres i 40 minmutter ved SOOC og opplgsnings-
midlet destilleres av. Resten opplgses i 100 volumdeler vann og
vaskes med 30 volumdeler dietyleter. pH-verdien i blandingen
justeres til 2,5 med konsentrert hydroklorsyre hvorved det opp-
nds 3-(2',4'-5'-trietoksybenzoyl)-propionsyre som krystaller.
Omkrystallisering av krystallene fra vandig aceton gir 4,1 vekt-
deler fargelgse plater som smelter ved 150-15100.

Eksempel 34

Fremstilling av utgangsstoff:
Til en blanding av 2,1 vektdeler 1,2,4-trietoksy-
benzen, 1,2 vektdeler maleinsyreanhydrid og 30 volumdeler karbon-
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tetraklorid tilsettes 5,2 vektdeler vannfri aluminiumklorid.
Blandingen omrgres 1 1 time og oppvarmes til 50°C i ytterligere
en time. Etter avkjgling tilsettes konsentrert hydroklorsyre
og is til blandingen. Blandingen ekstraheres med metylenklorid
og metylenkloridsjiktet vaskes med vann og tgrkes over vannfri
natriumsulfat. Ved fjerning av opplgsningsmidlet ved destilla-
sjon oppnéds 3-(2',4',5'-trietoksybenzoyl)=trans-akrylsyre som
krystaller. Omkrystallisering fra en blanding av etanol og ben-
zen gir gule niler som smelter ved 192-194°C.

Fremstilling av sluttproduktet:

En blanding av 1,0 vektdeler 3-(2',4',5'-trietoksy-
benzoyl)-trans-akrylsyre, 50 volumdeler metanol og 0,2 vektdeler
5 prosentig palladium pd trekull underkastes katalytisk reduksjon
ved 25°C under atmosfarisk trykk i 1 time. Etter fjerning av
katalysatoren ved filtrering fordampes filtratet og resten om-
krystalliseres fra vandig etanol og det oppnds 0,85 vektdeler
3-(2',4',5"-trietoksybenzoyl)-propionsyre som blekt gule ndler som
smelter ved 150-15100.

Eksemplene 35 - 38
Ifglge den fremgangsmate som er angitt i eksempel 34

oppnds de fglgende 3-(trisubstituert benzoyl)-akrylsyrer ..som ut-
g@ngsstoffer og 3=(trisubstituert benzoyl)-propionsyrer som slutt-
produkter.
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Eks. Utgangsstoff Kata- Sluttprodukt

nr, Forbindelse Sm.p.OC lysator | Forbindelse Sm.p.°C
3-{2'-metyl- : ‘ 3-(2'-metyl-

35 |(4',5'-dietoksy-| 126 - Pd-C 4',5'=diet=- 116-117

 |benzoyl)- 127,5 oksy-benzoyl)-
trans-akryl- propionsyre
syre
3'(2':4' 3 (2' 4'

36 |dietoksy-5'- © 198 Na- dletoksy-S' 172-173
klorbenzoyl)- amalgam | klorbenzoyl)-
trans-akryl- propionsyre
syre
3=(2'-n- 3=(2'-n-

37 |propyl-4'- 91-93 | Pd-C propyl-4'- 85-86
metoksy-5'- : | metoksy-5"'-
n-butoksy- n-butoksy=
benzoyl)- ' benzoyl)-
transakryl- propionsyre
syre
3-(2'-n- - , 3-(2'-n-

38 |propyl-4'- 103-106| Pd-C propyl-4'- 85-86
metoksy-5"- metoksy-5'=-
n-butoksy- n-butoksy-
benzoyl) - benzoyl)-
cis-akryl- , propionsyre
syre

Eksempel 139

Fremstilling av utgangsmaterialet:

Til en blanding av 0,56 vektdeler dletylmalonat,
0,2 vektdeler 50 prosentig natriumhydrid og 8, 0 volumdeler tgrr
tetrahydrofuran tilsettes 1,0 vektdeler 2',4',5"'-trietoksyfena-
cylklorid i sma porsjbner ved 2500, og dette omrgres i 10 timer.
Til blandingen tilsettes 8 volumdeler etylacetat og 50 vektdeler
isvann hvoretter dette rystes. Etylacetatsjiktet sepéreres og .
vaskes med vann og tgrkes deretter og fordampes. Resten omkry-
stalliseres fra metanol bg det oppnés etyl 3-(2',4',5'-trietoksy-
benzoyl)-2-etoksykarbopropionat som blekt gule plater som smelter

ved 97—98°C.

Fremstilling av sluttproduktet:
En blanding av 1,5 vektdeler etyl 3-(2',4',5'-tri-
etoksybenzoyl)-2-etoksykarbopropionat, 30 volumdeler dioksan og
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30 volumdeler 30 prosentig svovelsyre oppvarmes til 120°¢c i

2 timer. Blandingen fortynnes med vann og ekstraheres med kloro-
form. Kloroformsjiktet separeres og vaskes med vann og tgrkes.
Opplgsningsmidlet destilleres av, hvorved det oppnids 1,1 vekt-
deler 3-(2',4',5'-trietoksybenzoyl)-propionsyre. Omkrystalli-
sering fra vandig metanol gir blekt gule nidler som smelter ved
150-151°C.

Eksempel 40

Fremstilling av utgangsmaterialet:

Ifglge en fremgangsmdte lik den som er beskrevet i
eksempel 39 omsettes 2,0 vektdeler 2',4',5'-trietoksyfenacyl-
klorid med 0,9 vektdeler etylcyanacetat og 0,34 vektdeler 50 pro-
sentig natriumhydrid. Reaksjonsblandingen underkastes kromato-
grafi p& silikagel og elueres med benzen hvorved det oppnés 0,62
vektdeler 3-(2',4',5'-trietoksybenzoyl)~2-etoksykarbopropioritril
som krystaller. Omkrystallisering fra metanol gir fargelgse
plater som smelter ved 109-11000.

Fremstilling av sluttproduktet:

En vektdel 3=-(2',4',5'-trietoksybenzoyl)-2-etoksy-
karbopropionitril behandles med 14 volumdeler 4N hydroklorsyre
og 40 volumdeler eddiksyre ved 100-110°C i 2 timer. Réaksjons—
blandingen behandles pd den méte som er beskrevet i eksempel 39
hvorved det oppnds 0,65 vektdeler 3-(2',4',5'~trietoksybenzoyl)=-
propionsyre med et smeltepunkt pa 150-151°C.

Eksempel 41

Fremstilling av utgangsmaterialet:

. Til en blanding av 5,0 vektdeler 3-metoksy-4<n<-
butoksy=-n-propylbenzen, 4,0 vektdeler B-klorpropionylklorid og
20 volumdeler tgrr benzen tilsettes drépevis 9,0 vektdeler tinn-
IV-klorid opplgst 1 5 volumdeler karbontetraklorid under avkjgling
under 20°C. Etter omrgring i 2 timer tilsettes omkring 200 volum-
deler isvann til blandingen og dertil settes 200 volumdeler benzen
hvoretter blandingen rystes. Benzensjiktet separeres og vaskes '
med vann og tgrkes. Opplgsningsmidlet destilleres av og resten
krystalliseres fra petroleter hvorved det oppnds W-=klor=-(2'-n-
propyl-4'-metoksy-5"'=n-butoksy)-propiofenon som fargelgse prismer
med smeltepunkt 42-4300. . .
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Til 30 volumdeler dimetylsulfoksyd tilsettes 6,0
vektdeler  =klor-2'-n-propyl-4!'-metoksy=5'-n-butoksy)=-propio-
fenon. Til blandingen tilsettes 1,0 vektdeler natriumcyanid.
Blandingen omrgres i 2 timer ved 80°¢. Reaksjonsblandingen
blandes med isvann og ekstraheres med benzen. Benzensjiktet
vaskes med vann og tgrkes. Opplgsningsmidlet destilleres av og
resten krystalliseres fra vandig etanol og det oppnds 3-(2'-n-
propyl-4'-metoksy-5"-n-butoksybenzoyl)-propionitril som farge-
1gse n&ler som smelter ved 76°C.

Fremstilling av sluttproduktet:

En blanding av 1 vektdel 3-(2'-n-propyl-4'-metoksy-
5'-n-butoksybenzoyl)-propionitril, 2 volumdeler konsentrert
hydroklorsyre, 5 volumdeler vann og 5 volumdeler eddiksyre om-
rgres i 1,5 timer ved 80-90°C. Reaksjonsblandingen fortynnes
med vann og ékstraheres med metylenklorid og ekstraktet vaskes,
tgrkes og konsentreres. Resten blandes med n-heksan og avkjgles,
hvorved det oppnds 0,8 vektdeler 3-(2'-n-propyl-4'-metoksy-5'-n-.
butoksybenzoyl)-propionsyre som krystaller. Omkrystallisering
fra en blanding av metylenklorid og n-heksan gir blekt gule kry-
staller med smeltepunkt 85-86°¢.

Eksempel 42
En blanding av 2 vektdeler 3- (2'-4'—5'-tr1etoksy— :

benzoyl)-proplonsyre, 12 vektdeler kaliumjodid og 60 volumdeler
maursyre kokes under tilbakelgp i 3 timer og opplgsningsmidlet
destilleres av. . Resten blandes med 50 volumdeler vann og omrgres
en tid hvoretter uopplgselige stoffer oppsamles ved filtrering. -
Dette vaskes med vann og omkrystalliseres fra vandig etanol,
hvorved det oppnds 1,2 vektdeler 3=(2'-hydroksy=-4'~5'-dietoksy-
benzoyl)-proplonsyre som fargelgse krystaller som smelter ved

142-144°C.

Eksemplene 43 - 4§
P& samme méte som i eksempel 42 ble f¢lgende for-

bindelser oppnadd.




136492 18

Eksempel nr. Forbindelse Sm.p.oc
43 (2'-h¥droksy-4',5'-dimetoksy-
benzoyl)-propionsyre 162-163
44 3-(2'-hydroks¥ -4',5'-metylen-
dioksybenzoyl)-propionsyre 180-182
45 3-(2'-hydroksy-4',5"'-di-n-
butoksy-benzoyl)-proplonsyre 127
Eksempel 46

Fremstilling av utgangsmaterialet:

I 50 volumdeler etylacetat opplgses 9 vektdeler
2-metyl-4,5-dietoksyacetofenon og 12 vektdeler kobber-II-bromid
og blandingen kokes under tilbakelgp i 30 minutter. Etter fjer-
ning av- hvit uorganisk substans ved filtrering vaskes filtratet
med vann og tgrkes over vannfri natriumsulfat hvoretter opplgs-
ningsmidlet destilleres av.' Resten omkrystalliseres fra petrol~
eter og det oppnds, 8,6 vektdeler 2'-metyl-4',5"'~dietoksyfenacyl-
bromid som fargelgse krystaller. , )

Til en blanding av 15 volumdeler tgrr tetrahydro-
furan, 0,6 vektdeler dietylmalonatvog 0,22 vektdeler natrium-
hydrid tilsettes 0,7 vektdeler 2'-metyl-4',5'-dietoksyfenacyl-
bromid og blandingen omrgres i 12 timer. Reaksjonsblandingen
helles opp i vann og gj@gres sur med fortynnet hydreklorsyre og
ekstraheres med etylacetat. Ekstrakten vaskes med vann, tgrkes
og vannfri natriumsulfat, hvoretter opplgsningsmidlet desﬁille-
res av og det oppnéds 0,68 vektdeler etyl 3-(2'-metyl-4',5%-di- ~~
etoksybenzoyl)-2-étoksykarbopropionat som en oljeaktig substans.
Denne substans viser de fglgende IR- og NMR-spektra:

IR-absorpsjon: V’g;im em~1 1750-1715 (ester, 1665 (keton)

NMR-spektrum (60MC, i CDCl,, & d.p.m.): ‘
1,1-1,6 (12H, triplett, 'CHE'CEQ 2,42 (3H, singlett,
aromatisk CHB), 3,35 (2H, dublett, -cocHE-), 3,6=4,4
(9, kvartett og multiplett, -C,-Cg og ~CH(COOC,Hs) ) ,

6,62 (1H, singlett.C'B-ﬂ), 7,28 (1H, singlett C'6-E)
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Fremstilling av sluttproduktet: :

P4 en tilsvarende mate som den.som er beskrevet i
eksempel 39, oppnéds 3-(2'-metyl-4',5'-dietoksybenzoyl)-propion-
syre fra etyl 3-(2'-metyl-4',5'-dietoksybenzoyl)-2=-etoksykarbo-
propionat. o
Eksemplehe 47 - 49 )

P& en mite tilsvarende den som er beskrevet i eksem-
pel 41 oppnés de fglgende 3-(trisubstituert benzoyl)-propionitriler
som utgangsstoffer og 3-(trisubstituert benzoyl)-propiohsyrer |
som sluttprodukter. ' ‘

Utgangsstoff ' _____ Sluttprodukter
E??' Forbindelse Sm.p.°C | TForbindelse Sm.p.°C"

47 | 3-(2',4",5"=tri~ |117-118 3-(2',4",5"-tri- | 150-151
etoksybenzoyl)- etoksybenzoyl)-
propionitril . propionsyre

48 | 3-(2',4'~diet~ 141-142 3-(2',4'-diet- | 172-173
oksy=5'-klor- oksy-5'-klor-
benzoyl)- benzoyl)-propion-
propionitril : | syre

49 | 3-(2'-etoksy=4'- | 99-100 3e(2'-etoksy=-4'- | 117-118
metyl-5'-metyl- . " metyl-5'-metyl- .
tiobenzoyl)- : tiobenzoyl)-
propionitril propionsyre

Patentkravw

Analogifremgangsméte til fremstilling av terapeu-
tisk aktive forbindelser med formelen

Ry

COCH.,CH,,COOH
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.hvor"Rl er en alkylgruppe med fra l-4 karbonatomer, en alkoksy-
gruppe med fra 1l-4 karbonatomer eller hydroksyl, og R2 og R3
er like eller forskjellige og betyr en alkylgruppe med 1-4 kar-
bonatomer, en alkoksygruppe med l-4 karbonatomer, halogen eller
en alkyltiogruppe med 1l-4 karbonatomer eller de utgjgr sammen
en metylendioksygruppe forutsatt at nar R, er alkoksy sé er
minst en av R2 og R3 alkoksy eller alkyltio eller R2 og R3 er
sammen metylendioksy, at nir Rl er alkyl eller hydroksyl, si er
R2 og R3 like eller forskjellige og er alkoksy, alkyltio eller
de utgjgr sammen metylendioksy, at nar R2 og R3 er metoksy, sa
er Rl en alkoksygruppe med 2-4 karbonatomer eller hydroksyl og
at nar en av R2 og R3 er_alkyl og den andre er metoksy s& er
Rl en alkoksygruppe med 2-4 karbonatomer, ka ra kter i-
sert ved atden omfatter

(1) & omsette en forbindelse med formelen

(I1)

hvor Rl, R2 og R3 har den samme betydning som ovenfor med et
reaktivt derivat av ravsyré samt & hydrolysere den resulterende
forbindelse, hvis dette er ngdvendig,

{2) & underkaste en forbindelse med formelen

Ry

COCH=CH-COCH
(I11)

Ry

hvor Rl, RE og R3 har den samme betydning som ovenfor en hydro=-
genering, eller

(3) & behandle en forbindelse med formelen
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/
COCH2CH (IV)
Rg

hvor Rl’ R2 og R3 har den samme betydning som ovenfor, og R5 og
R6 er like eller forskjellige og betyr en forestret karboksyl-
gruppe eller cyano, eller en av R5 og R6 er hydrogen og den andre
er cyano, med en syre eller en alkalisk forbindelse, eller,

(4) for fremstilling av en forbindelse med formelen
(I) nhvor Rl er hydroksyl og R, og R3 er like eller forskjellige
og betyr en alkoksygruppe med 1-4 karbonatomer eller en alkyltio-
gruppe med 1-4 karbonatomer eller de utgjgr sammen en metylen-
dioksygruppe, underkastes en forbindelse med formelen

COCH, CH,COOH
(VI)

Rg

hvor R, er en alkoksygruppe og R8 og R, betyr en alkoksygruppe

7 9
med 1-4 karbonatomer eller en alkyltiogruppe med 1-4 karbon-
atomer eller de utgjgr sammen en metylendioksygruppe, en eter-

spaltingsreaksjon.
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