POLSKA
RZEGZPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

117354

Patent dodatkowy
do patentu nr

URZAD
PATENTOWY
PRL

Zgloszono: 16.03.70 (P. 185158)

Pierwszenistwo: 18.03.69 Stany Zjednoczone

Zgtoszenie ogloszono: 15.05.73

Opis patentowy opublikowano: 15.03.1984

Int. C1.3 CO7D 207/20

Ameryki \
v \ CZv cLNIA

Urzedy Patentowego
b} Azacreosper ) Ludows]

Tworca wynalazku.

Uprawniony z patentu: Ciba — Geigy AG., Bazylea (Szwajcaria)

Sposéb wytwarzania nowych pochbdnych kwasow
karboksylowych

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych pochodnych kwaséw karboksylowych o
wzorze 1, w ktéorym R; oznacza atom wodoru,
atom chlorowca lub grupe frojfluorometylowa, ich
niskoalkilowych estréw oraz soli tych zwigzkéw
przez wprowadzenie grupy karboksylowej do reszty
pirolinylofenylometylowej.

Zwigzki wedlug wynalazku charakteryzujg sig
zwlaszcza wybitnymi wla$ciwo$ciami przeciwzapal-
nymi i moga by¢ stosowane w farmacji i do wy-
twarzania innych farmakologicznie czynnych sub-
stancji. '

Atom chlorowca oznacza korzystnie atom fluoru,
a zwlaszcza chloru. )

Nizszymi estrami alkilowymi sg np. ester me-

tylowy, etylowy, propylowy, izopropylowy, buty--

lowy oraz ester o lancuchu prostym lub rozgale-
zionym.

WtiasciwoSci przeciwzapalne zwigzkéw wedlug
wynalazku moga byé wykazane dos$wiadczeniami

przeprowadzonymi na zwierzetach, np. ssakach ta--

kich jak np. szczury.

Wedlug metody do$wiadczalnej, opisanej na przy-

klad przez Wintera i wspéipracownikéw w Proc.
Soc. Exptl. Biol. and Mod., Tom 111, str. 544 (1962)
badane zwigzki podawano szczurom w postaci
wodnych roztworéw albo zawiesin, zawierajacych
karboksymetyloceluloze lub poliglikol etylenowy
w charakterze substancji ulatwiajgcej rozpuszcze-
nie, za pomoca sondy zotgdkowej. Badania te prze-
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prowadzono na dorostych szczurach obu pici sto-
sujac dawki dzienne okolo 0,0001 — 0,075 g/kg,
korzystnie ’okolo\ 0,0005 — 0,05 g/kg, a zwlaszcza
0,001 — 0,025 g/kg.

Po uplywie okolo 1 godziny wstrzykiwano do
lewej tylnej lapki zwierzecia doswiadczalnego
0,06 ml 1%, zawiesiny karageniny w wodnym roz-
tworze soli fizjologicznej a po uplywie 3 — 4 go-
dzin poré6wnywano objetosé i/albo wage obrzeklej
lewej tylnej lapki i prawej tylnej lapki. Réznice
pomiedzy obydwoma konczynami pordéwnuje sie
z analogicznymi wartosciami uzyskanymi dla - nie
poddawanych zabiegowi zwierzat kontrolnych. Po-
réwnanie to sluzy za kryterium oceny przeciwza-
palnego dzialania badanych zwigzkéw. ‘

Wedlug opracowanej przez Newboulda,\ Brit.
J. Pharmacel. Chamotherap., Tom 21, str. 127 (1963),
metody pomocniczej wywolywania stanéw artre-
tycznych, szczury poddaje sie w stanie narkozy
elerowej zabiegowi, polegajgcemu na uczuleniu
wszystkich 4 lapek przez podanie 0,056 ml 1 9,
wodnej zawiesiny karageniny. Po 24 godzinaeh
wstrzykuje si¢ pomiedzy warstewki naskérka ogon-
ka 0,1 ml 1%, zawiesiny Mycobacterium butyricum.

Zwigzki wedlug wynalazku podawano za pomoca
sondy zoladkowej w ciggu 14 dni poczawszy od
7 dnia od zabiegu, przy czym szczury wazono co
tydzien, za$ trzy razy w tygodniu okreslono liczbe
oraz natezenie wtérnych ran artretycznych'.

Jak wykazano w przeprowadzonych badaniach,'

1
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zwigzki wedlug wynalazku mozna stosowaé jako
§rodki o dzialaniu przeciwzapalnym przy leczeniu
objawbéw artretycznych i dermatopatologicznych;

- jak réwniez w charakterze produktéw przejécio-

wych do wytwarzania innych farmakologicznie
czynnych zwigzkéw. -
Wytworzone sposobem wedlug wynalazku nowe
pochodne kwasu fenylopropinowego wykazuja wy-
bitnie lepsze wlasciwosci przeciwzapalne niz po-
chodne kwaséw, wymienione w opisie patentowym
nr 74820, przy czym sposéb ich otrzymywania jest
réwniez o wiele latwiejszy i dogodniejszy od wy-
mienionego w holenderskim - opisie pafentowym
“nr 6810354 -dla ‘wytwarzania pochodnych kwasu
4-aminofenylooctowego, tj. zawierajacych grupe
aminowg zamiast reszty pirolinylowej. ’
Szczegblnie wybitne wiasciwosci przeciwzapalne

" wykazilja zwiazki takie, jak zwlaszcza kwas a-[3-

-chloro-4(-3-pirolinylo-1)-fenylolpropionowy i jego
sole, takie jak wyzej wymienione, jak nietoksycz-
ne sole z metalami alkalicznymi lub z metalami
ziem alkalicznych i sole amoniowe, ktére w wyzej

opisanych badaniach testowych podane w dzien-

nych dawkach, 0,001—0,25 g/kg, wagi ciala wyka-
zujg wybitne dzialanie przeciwzapalne.

Stwierdzono, ze mozna wytworzyé nowe zwig-
zki o wzorze 1, w ktérym Ry ma wyzej podane
znaczenie, jeSli zwiazek o wzorze 2, w ktérym Ry
ma wyzej podane znaczenie, a X; oznacza ugru-
powanie o wzorze —CH(CH3)Y; gdzie Y; oznacza
atom metalu alkalicznego lub grupe chlorowcoma-
gnezows poddaje si¢ reakcji z niezawierajgcy me-
talu reaktywng pochodnha kwasu weglowego lub
mréwkowego i/lub otrzymany nizszy ester alkilowy
hydrolizuje sie do wolnego kwasu i otrzymany wol-
ny zwiazek ewentualnie przeksztalca w sé6l lub
przeksztalca w wolny zwiazek lub w inng s6l
i/lub otrzymang mieszaning izomeréw ewentualnie
rozdziela na poszczegbélne izomery.

Szczegélnie korzystne wilasciwosci wykazuje
kwas a-[4-(3-pirolinylo-1)-fenylo]-propionowy.

Zwigzek ten otrzymuje sie dogodnie przez pod-

_danie reakcji bromku kwasu oa-metylo-4-(3-piro-

linylo-1)benzylu z magnezem, a nastepnie z dwu-
tlenkiem wegla.

Podobnie cennym zwigzkiem jest kwas a-[3-chlo-
‘ro-4-(3-pirolinylo-1)-fenylo]-propionowy.

W zwiazkach o wzorze 2 atomem metalu moze
byé np. atom metalu alkalicznego, jak np. atom
litu lub podstawiony atom metalu ziem alkalicz-
nych, atom cynku lub kadmu, jak i ugrupowanie
zwigzku chlorowcomagnezowego i np. zwigzki
chloro-, bromo- i jodomagnezowe.

Taki metaliczny zwigzek o wzorze 2 moze byé
poddawany reakcji z reaktywng pochodng kwasu
weglowego, albo mréwkowego, przy czym tylko
jeden z péartneréw reakcji zawiera grupe w sklad
ktérej wchodzi metal. Metaliczny, albo Grignar-
dowski zwigzek o wzorze 2 moze wchodzi¢ w rea-
kcje z odpowiednia, nie zawierajaca metalu po-
chodng kwasu weglowego albo mréwkowego,
a zwlaszcza dwutlenku wegla, lecz takze z odpo-
wiednim weglanem, albo estrem kwasu chlorow-
comréwkowego, np. z weglanem dwumetylowym,

10

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

4

nizszym estrem alkilowym kwasu ortomréwkowe-
go, jak na przyklad estrem etylowym lub pro-
pylowym tego kwasu, lub z nizszym estrem alki-
lowym, fenylowym lub fenylo-(nizszy alkil)-owym
kwasu chlorowcomréwkowego, w ktérym nizszy
alkil, fenyl lub fenylo-nizszy alkil moze byé ewen-
tualnie podstawiony, takim jak ester etylowy,
ester III-rz.-butylowy, ester allilowy, ester 2-me-
tyloksyetylowy, ester fenylowy lub benzylowy,
kwasu chloromréwkowego, albo z chlorowcocyja-
nem lub karbamoilohalogenkiem, na przyklad
z bromocyjanem lub chlorkiem dwumetylokarba-
moilowym.

Otrzymane zwigzki mozina przeprowadzaé zna-
nymi metodami jedne i drugie. Tak wiec mozna
np. otrzymane wolne kwasy przeprowadzaé w
estry. Dokonuje sie tego np. przy uzyciu alkoholi
w obecnosci czynnikéw estryfikujacych, takich jak
mocne kwasy, np. kwas solny, siarkowy, lub p-to-
luenosulfonowy, jak réwniez dwucykloheksylokar-
bodwuimidek, lub zwigzki dwuazowe. Ponadto
przez traktowanie 'wolnych  kwaséw czynnikami
chlorowcujacymi, takimi jak halogenki tionylu, na
przyklad chlorek tionylu, lub halogenki, albo tle-
nohalogenkami fosforu, na przyklad chlorkiem lub
tlenochlorkiem fosforu, mozna przeprowadzaé je
w halogenki kwasowe.

Otrzymywane estry mogg by¢ hydrolizowane na
wolne kwasy, na przykiad przez traktowanie od-
powiedzialno$Sci czynnikami zasadowymi, takimi
jak wolne roztwory wodorotlenkéw metali alka-
licznych, lub poddawane przemianie na inne estry,
przy uzyciu alkoholi w obecnoéci czynnikéw kwa-
sowych lub zasadowych, takich jak kwasy po-
chodne metali ciezkich, jak réwniez weglanéw lub
alkoholanéw metali alkalicznych; natomiast przez
traktowanie amoniakiem lub odpowiednimi ami-
nami mozna estry przeksztalcaé w amidy.

Otrzymane halogenki kwasowe moga byé przez
traktowanie alkoholami, jak réwniez -amoniakiem
lub aminami, przeprowadzane w estry lub ami-
dy, za§ uzyskane sole metaliczne kwaséw, przez
traktowanie alkoholami lub odpowiednimi halo-
genkami, na przyklad chlorkami' lub bromkami,
lub odpowiednimi organicznymi chlorowcosiarczy-
nami, takimi jak (nizszy alkil), chlorowcosiarczyny,
réwniez mozna przeprowadz’aé w estry. Przy trak-
towaniu otrzymanych soli metali na przyklad czyn-
nikami chlorowcujgcymi, takimi jak halogenki
fosforu, np. pigciochlorek fosforu, lub tlenohalo-
genki fosforu, np. tlenochlorkiem fosforu, powstaja
odpowiednie halogenki kwasowe, natomiast przy
traktowaniu otrzymanych soli amonowych czyn-
nikami dehydratyzujacymi, takimi jak pieciotle-
nek fosforu, halogenki tionylu, halogenki fosforu
lub tlenohalogenki fosforu, wytwarzaé mozna ami-
dy lub nitryle. Zwigzki zawierajace siarke, takie
jak tioamidy mozna uzyskiwaé z odpowiednich
analogéw tlenowych, na przyklad przez traktowa-
nie pieciosiarczkiem fosforu.

Otrzymane amidy lub tioamidy np. stanowigce
produkty reakcji Wilgerodta-Kindlera, mozna hy-
drolizowaé, jak réwniez alkoholizowaé lub tran-
saminowaé w kwasnym lub- alkalicznym $§rodowi-
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sku, np. przez traktowanie uwodnionymi kwasami
nteorganicznymi i/albo karboksylowymi, lub WO~
dorotlenkami metali alkalicznych, a réwniez po-
nadto mozna je odsulfonowywaé, na przyklad
przez traktowanie tlenkiem rteciowym i halogen-
kami nizszych alkili i nastepujaca po tym hydro-
lize.

Otrzymane nitryle mogg by¢ hydrolizowane lub
alkoholizowane, na przyklad przez traktowanie
stezonymi roztworami wodnymi lub alkoholowymi
kwaséw, albo czynnikami zasadowymi, takimi jak
wodorotlenki metali alkalicznych, jak réwniez nad-
tlenkiem wodoru w alkalicznym $rodowisku.

Otrzymane estry lub sole, w ktérych grupa Ry
oznacza atom wodoru, mogg by¢ na pozycji a —
w stosunku do funkcjonalnie zmodyfikowanej gru-
py karboksylowej, na przyklad takiej, jak opisano
w powyzszych wywodach, metalizowane, a na-
stepnie poddawane reakcji z reaktywnym estrem
alkoholu o wzorze Ry —OH. W ten spos6b mozna
na pozycje a wprowadzaé¢ organiczng grupe Ry.

Otrzymany wolny kwas mozna przeksztalci¢ w
s6l znanymi metodami, np. przez poddarie reakcji
ze $rodkiem solotwoérczym ujetym w zblizonej do
- stechiometrycznej ilo$ci, takim jak amoniak lub
amina albo wodoroweglan — lub weglan — metalu
alkalicznego lub metalu ziem alkalicznych. Otrzy-
mane tego rodzaju sole amoniowe lub sole z me-
talami mozna przeprowadzi¢é w wolne zwigzki
przez zadanie ich kwasem np. kwasem solnym,
siarkowym lub octowym, do osiagniecia odpowied-
niej wartosci pH.

Otrzymane zwigzki zasadowe, mozna przepro-
wadzié w sole addycyjne z kwasami, np. przez
poddanie reakcji z kwasem nieorganicznym lub
organicznym lub odpowiednim wymiennikiem
anionowym i nastepne wyodrebnienie.

Otrzymang s6l addycyjng mozna przeprowadzié
w wolny zwigzek przez poddanie dzialaniu zasad,
jak np. wodorotlenku metalu alkalicznego, amo-
niaku lub wymieniacza jonéw wodorotlenowych.
Solami addycyjnymi z kwasem odpowiednimi do
farmaceutycznego stosowania sg np. sole z kwa-
sami nieorganicznymi, takimi jak kwas solny,
bromowodorowy, siarkowy, fosforowy, azotowy,
nadchlorowy lub kwasami organicznymi, jak zwla-
szcza organiczne kwasy karboksylowe lub sulfo-
nowe, takie jak kwas mréwkowy, octowy, propi-
nowy, bursztynowy, glikolowy, mlekowy, jablko-
wy, winowy, cytrynowy, askorbinowy, maleinowy,

hydroksymaleinowy, pirogronowy, fenylooctowy,
benzoesowy, 4-aminobenzoesowy, antranilowy,
4-hydroksybenzoesowy, salicylowy, aminosalicylo-

wy, embonowy luh nikotynowy, jak i metanosul-
fonowy, etanosulfonowy, 2-hydroksyetanosulfono-
wy, etylenosulfonowy, benzenosulfonowy, 4-chlo-
robenzenosulfonowy, 4-toluenosulfonowy, naftale-
nosulfonowy, sulfanilowy lub cykloheksylosulfami-
nowy. '

Te, oraz inne sole, np. pikryniany, moga by¢ réw-
niez wykorzystywane dla identyfikacji, jak i oczy-
szczania wolnych zwigzkéw, i tak, wolne zwigzki
mozna przeksztalcaé w ich sole, te nastgpnie wy-
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6
dziela¢ z surowej mieszaniny, a potem z wyodreb-
nionych soli uzyskiwaé wolne zwigzki.
Z uwagi na §cisly zwigzek pomiedzy nowymi
zwigzkami wystepujgcymi w wolnej postaci oraz

-w formie soli, w wywodach wczeéniej opisanych,

jak i w. kolejnych, pod pojeciem wolnych zwigz-
kéw 1lub soli, nalezy rozumieé, odpowiednie sole,
wzglednie wolne zwigzki.

Otrzymane mieszaniny izomer6w mozna To0z-
dzila¢ znanymi metodami, np. za pomocag frakcjo-
nowanej destylacji i/lub chromatografii na posz-
czegblne izomery. Produkty racemiczne mozna roz-
dziela¢ na optymalne antypody, np. za pomoca
wytwarzania i rozdzielania takg metoda, jak frak-
cjonowana krystalizacja mieszanin soli diastereoi-
zomerycznych, np. soli z kwasem d- lub 1- wino-
wym lub z d-a-fenyloetyloaming, d-a-(l1-naftylo)-
-etyloaming lub l-cynchonidyng oraz gdy to jest
pozadane przez uwolnienie antypodéw z ich soli.

Powyzisze reakcje przeprowadza sie znanymi me-
todami, na przyklad w obecnosci, lub bez stoso-
wania $rodkéw rozcienczajacych, a zwlaszcza w
obecnosci takich, ktére nie wchodzg w reakcje ze
skladnikami ukladu reakcyjnego, a ulatwiajg ich
rozpuszczanie, gdy potrzeba w obecno$ci kataliza-
toréow, Srodké6w kondensujgcych, albo neutralizu-
jacych, w atmosferze obojetnego gazu, na przyklad
azoty, chlodzac lub podgrzewajac i/lub pod zwiek-
szonym ciSnieniem.

W reakcji chlorowcoformowej z- substratami
o wzorze 2, w ktéorym X; oznacza reszte o wzorze
—CH(Ry) —Y; a Yy — grupe acetylowa, wytwo-
rzone w etapach posrednich pochodne tréjchloro-
wcoacetylowe rozklada sie w $rodowisku zasado-
wym, zaleznie od warunkoéw reakcji, bezposrednio
na sole, lub estry powstajacych kwasow.

Materialy wyjSciowe sg znane, lub gdy sg nowe,
to mozna je wytwarzaé metodami znanymi. Sub-
straty, w ktoérych Y; oznacza grupe metaliczng
mozna wytwarzaé w analogiczny sposéb, na przy-
klad poprzez reakcje reaktyWnego estru odpowied-
niego zwigzku alkoholu benzylowego z atomem
metalu alkalicznego lub metali- ziem alkalicznych,
lub nizszym zwigzkiem dwualkilocynkowym, albo
kadmowym. )

Farmakologicznie aktywne zwigzki o wzorze 1
mozna stosowaé np. do wytwarzania farmaceutycz-
nych preparatéow, zawierajagcych dawke substancji
czynnej razem z nieorganicznym lub organicznym,
stalym lub cieklym farmaceutycznym nosnikiem
odpowiednim do podawania domiejscowo lub dro-
ga jelitowg lub pozajelitowsa. Szczegblnie odpo-
wiednie sg tabletki lub kapsulki zelatynowe za-
wierajgce substancje czynng i rozcieczalnik, taki
jak np. laktoza, dekstroza, sacharoza, mannitol,
sorbitol, celuloza i/lub glicyna; Srodki poSlizgowe,
np. ziemie okrzemkows, talk, kwas stearynowy lub
jego sole, jak stearynian wapnia i/lub glikol po-
lietylenowy.

Tabletki zawierajg réwniez i §rodek wigzacy, np.
glinokrzemian magnezu, skrobie jak skrobia ku-
kurydziana, pszeniczna, ryzowa lub skrobie z ko-
rzenia strzalki wodnej, zelatyne, tragakant, mety-
locelulozg, s6l sodowa, karboksymetylocelulozy
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i/lub poliwinylopirolidon i je§li jest to potrzebne
srodki speczniajace, jak skrobia, agar, kwas algi-
nowy lub alginian sodu lub mieszaniny musujace
i/lub $érodki adsorpcyijne, barwniki, substancje za-
pachowe 1fib srodki stodzace.

Jako preparaty do injekcji stosuje si¢ zwlaszcza
wodne, izotoniczne roztwory albo zawiesiny sub-
stancji czynnej. Mozina r()wmez wytwarzaé czopki
i maéci, przede wszystkim zawierajace zawiesiny
lub emulsje ttuszczowe. Farmaceutyczne prepara-
ty moga byé sterylizowane i/lub moga one zawie-
raé §rodki pomocnicze, np. konserwujace, powierz-
chniowo-czynne i/lub emulgujace, ulatwiajgce roz-
puszczanie, sole do regulacji ci$nienia osmotycz-
nego i/lub substancje buforujace. Preparaty far-

maceutyczne wytwarza sie¢ w znany sposéb, np. .

za pomocy konwencjonalnego mieszania, granulo-
wania wzglednie tabletkowania. Preparaty zazwy-
czaj zawieraja od 0,1 do okoto 75%,, zwlaszcza od
okoto 1 do okolo 50%, substancji czynnej i zalez-
nie od potrzeb mogg zawieraé¢ inne farmakologicz-
nie czynne substancje.

Wynalazek objasniaja nastepujace przyklady, w
ktérych temperature podano w stopniach Celsju-
sza. ’

Przyklad I. Do mieszaniny 2,5 g magnezu,
50 ml tetrahydrofuranu z kilku kroplami jodku
metylu, mieszajac, wkrapla sie roztwér 252 g
_bromku a-metylo-4-(3-pirolinylo-1)-benzylu w mi-
nimalnej ilo$ci tetrahydrofuranu i mieszanineg
utrzymuje w stanie wrzenia ‘pod chlodnica ZWTOo-
tna- az do ustania reakcji, po czym ozigbia do
temperatury 0°C i mieszajac energicznie, w tej
temperaturze, przepuszcza przez roztwoér, w ciggu
50 minut, strumien dwutlenku wegla. Mieszaning
rozcienicza sie woda, doprowadza do pH 5,5 za
pomoca kwasu solnego i ekstrahujeé eterem dwu-
etylowym.

Ekstrakt suszy, odparowuje, a pozostalo$¢ prze-
krystalizowuje z - etanolem. Otrzymuje sie¢ kwas
a-[4-(3-pirolinylo-1)-fenylo]-propionowy o tempe-
raturze topnienia 197—199°C.

Przez zadanie otrzymanego kwasu gazowym
chlorowodorem w obecnos$ci etanolu otrzymuje sie
- chlorowodorek estru stylowego kwasu a-[4-(3-pi-
rolinylo-1)-fenylo]-propinowego.

Zwigzek wyjSciowy wytwarza sie nastepujaco:
" mieszanine 15,5 g 4-chloroacetofenonu, 13,8 g 3-pi-
roliny i 60 ml dwumetylosulfotlenku ogrzewa sie
na lazni parowej w ciggu 36 godzin, po czym mie-
szaning wlewa na 16d, przesgcza i osad rozpuszcza
w eterze dwuetylowym. Eter suszy, odparowuje
i otrzymuje 4-(3-pirolinylo-1)-acetofenon, ktéry
bez oczyszczania stosuje sie do dalszej reakcji.

Mieszanine 18,7 g 4-(3-pirolinylo-1)-acetofenonu
i 100 ml etanolu zadaje sie 7,5 g borowodorku so-
du i mieszanine utrzymuje w stanie wrzenia pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 2 godzin. Mieszanine
poreakcyjng rozciencza sie woda i pod obnizonym
ciSnieniem oddestylowuje organiczny rozpuszczal-
nik. Wodng pozostato$é ekstrahuje si¢ eterem dwu-
etylowym, ekstrat suszy i odparowuje pod obnizo-

nym ci$nieniem. Otrzymuje si¢ alkohol a-metylo-

;4-(3-pirolinylo-1)-benzylowy.
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19 g alkoholu a-metylo-4-(3-pirolinylo-1)-benzy-
lowego rozpuszcza sie w 100 ml benzenu i roztwér
zadaje 4,3 g pieciobromku fosforu.. Mieszanine
utrzymuje sie w stanie wrzenia w ciggu 2 godzin,
rod chlodnicg zwrotng, po czym oziebia, myjé wo-
da i oddestylowuje pod obnizonym ciénieniem.
Otrzymuje sie bromek a-metylo-4-(3-pirolinylo-1)-
vbenzylu, ktéry bez oczyszczama poddaje sie¢ dal-
szej reakcji.

W analogiczny sposéb, przy doborze odpowied-

nich zwiazkéw wyjsciowych mozna wytworzyé

kwas a-[3-chloro-4-(3-pirolinylo-1)-fenylo]-masto-
wy, o. temperaturze topnienia 103—105°C po kry-
stalizacji z heksanu, kwas a-[3-chloro-4-(3-piroli-
nylo-1)-fenylo]-a-cyklooctowy o temperaturze top-
nienia- 152—156°C po . krystalizacji z eteru dwu-
etylowego; kwas 4-(1,2,5,6-tetrahydropirydylo)-fe-
nylooctowy, poprzez = hydrolize estru etylowego
kwasu 4-(1,2,5,6-tetrahydropirydylo)-fenylooctowe-
go, o widmie w podczerwieni pasma przy 58 u
i 6,08 " i kwas 4-(3-pirolinylo-1)- fenylooctowy
o temperaturze topnienia 162—165°C.

.Przyklad II Mieszanine 5 g kwasu a-[3-chlo-
ro-4-(3-pirolinylo-1)-fenylo]-propionowego, 200 ml
1,2-dwuchloroetanu i 42,6 g bezwodnego fosforanu
dwusodowego, mieszajac, w temperaturze —5°C
do 0°C zadaje sie w ciggu 40 minut roztworem
kwasu tréjfluoronadoctowego wytworzonego z 2,1
ml 90% wodnego nadtlenku wodoru i 12,6 ml bez-
wodnika kwasu tréjfluorooctowego w 50 ml 1,2-
-dwuchloroetanu. Po uplywie 2 godzin do mie-
szaniny dodaje sie¢ 300 g lodu, faze organiczng od-
dziela a wodng warstwe ekstrahuje chlorkiem me-
tylenu. Poljczone roztwory organiczne suszy sie,
przesacza, zatgza i otrzymuje N-tlenek kwasu
a-[3-chloro-4-(3-pirolinylo-1)-fenylo]-propionowego

0 wzorze 3 topniejacy w temperaturze 140—142°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych kwa-
s6w karboksylowych o wzorze 1, w ktérym R,
oznacza atom wodoru, atom chlorowca lub grupe
tréjfluorometylows, ich niskoalkilowych estréw
oraz soli tych zwigzkéw przez wprowadzenie gru-
py karboksylowej do reszty pirolinylofenylenome-
tylowej, znamienny tym, ze zwigzek o wzorze 2;
w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie, a X
oznacza ugrupowanie o wzorze -CH(CH,)Y,, gdzie
Y, oznacza atom metalu alkalicznego lub grupe
chlorowcomagnezowa poddaje sie¢ reakcji z nie-
zawierajaca metalu reaktywna pochodng kwasu
weglowego lub mréwkowego i otrzymany nizszy
ester alkilowy ewentualnie hydrolizuje do wolne-
go kwasu i/lub wolny kwas przeksztalca w sél
lub otrzymang s6l przeksztalca w wolny zwigzek
i/lub inng s6l i/lub otrzymang mieszanine izome-
réw ewentualnie rozdziela na poszczeg6blrre izome-
ry. )

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania kwasu a-[4-(3-piroli-
nylo-1)-fenylo]-propionowego bromek a-metylo-4-
-(3-pirolinylo-1)-benzylu poddaje sie /reakcji z
magnezem, a nastepnie z dwutlenkiem wegla.
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