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Sposéb wytwarzania nowych kwaséw fenyloalkanowych, ich soli
oraz - estrow, majacych wlasciwosci lecznicze

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwa-
rzania kwaséw fenyloalkanowych, ich soli oraz
estr6w, majacych wlasciwoSci u$mierzania b6lu,
leczenia stanéw goraczkowych i zapalnych w or-
ganizmach ludzkich i zwierzecych.

Stwierdzono, Ze zwiazki o ogbélnym wzorze 1,
w ktérym R4 oznacza butyl o rozgatezionym ian-
cuchu, pentyl o rozgalezionym 1laficuchu cyklo-
alkil (Cq—C;) lub tioalkil (C,—C,), gdy RS ozna-
cza atom wodoru, ewentualnie R* oznacza alkil
(C:—C;), rozgaleziony alkil (Ce—C;), cykloalkil
(Cy—C;), grupe alkoksy (C;—Cs), tioalkil (C,—Cs),
grupe allilooksy, grupe fenoksy, tiofenyl, oksycy-
kloalkil (C;—C;) lub tiocykloalkil (C;—C;), gdy RS
oznacza metyl, za§ X oznacza grupe COORS3, w
ktorej R3 oznacza wodér lub alkil (C,—C,), grupe
amonowa, jeden réwnowaznik metalu mogacego
tworzyé nietoksyczng s6l albo grupe organiczna,
zdolng] do tworzenia soli, z tym, ze jezeli R’
oznacza wodér, a X oznacza COOH, wéwczas R*?
nie moze oznaczaé III-rzed. butylu lub cyklohek-
sylu lub gdy RS oznacza wodé6r, R* oznacza II-
rzed. butyl, III-rzed. butyl lub III-rzed. pentyl,
woéwczas R3 nie moze oznaczaé etylu, maja cenne
wlasciwosci przeciwzapaleniowe i (lub) znieczu-
lajace i (lub) przeciwgoraczkowe, a réwnoczesSnie
nie wykazuja tych wad, jakie cechuja podobne
$rodki oparte na kwasie acetylosalicylowym, fe-
nylobutazonie i adrenokortikosteroidach. Zwigzki
otrzymywane sposobem wedlug wynalazku sg bo-
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wiem mniej toksyczne, majg lepsze zdolnoéci
lecznicze, s3 trwalsze na dzialanie wody i pary
wodnej i latwiej rozpuszczalne w wodzie. Sole
metali alkalicznych i sole metali ziem alkalicz-
nych kwaséw o ogbélnym wzorze 1 sg szczegblnie
tatwo rozpuszczalne w wodzie i nadajg sie do
przygotowywania $rodkéw leczniczych podawa-
nych doustnie.

Srodki lecznicze, wytwarzane przy uzyciu
zwigzkéw otrzymywanych sposobem wedlug wy-
nalazku, zawieraja jako skladnik czynny jeden
lub kilka zwiazkéw o ogélnym wzorze 1 oraz
dopuszczalny w lecznictwie rozecieficzalnik lub
noé$nik. Ogélnie biorgc, kwasy, sole i alkohole
o ogblnym wzorze 1 s3 bardziej czynne niz od-
powiadajace im estry.

Wedlug wynalazku, zwiazki o ogélnym wzorze
1 otrzymuje sie w ten spos6éb, ze podstawiony
cyjanek benzylu o ogélnym wzorze 2, w ktérym
Rt i R’ majag wyzej podane znaczenie, poddaje
sie hydrolizie przez dzialanie mocnym kwasem,
zwlaszcza kwasem siarkowym, w Srodowisku
wodnym lub w rozpuszczalniku mieszajgcym sie
z woda, w temperaturze 50—130°C. W przypadku,
gdy w otrzymanym zwiazku o ogbélnym wzorze 1
X oznacza COOH, wéwczas zwiazek ten przepro-
wadza sie ewentualnie w s6l1 z amoniakiem lub
nietoksyczng zasada organiczng albo z nietok-

_syczng pierwszo-, drugo- lub trzeciorzedowa

aming.
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Proces hydrolizy zwigzku o ogbélnym wzorze 2
mozna tez prowadzi¢ przez dzialanie wodorotlen-
kiem metalu alkalicznego lub alkanolanem,
zwlaszcza wodorotlenkiem sodowym lub potaso-
wym, w $rodowisku wodnym lub w Srodowisku
niZszego alkanolu, w temperaturze 50—130°C.
Mieszanine poreakcyjng zakwasza sie nastepnie
rozcieficzconym kwasem mineralnym, wytracajac
zwigzek o ogélnym wzorze 1, w ktérym X ozna-
cza grupe COOH. Zwigzek ten przeprowadza sie
nastepnie ewentualnie w s6l lub -ester, jak po-
dano wyzej.

Jedna z odmian sposobu wediug wynalazku po-
lega na tym, ze na zwigzek Grignarda o wzorze
3, w ktérym R* i R’ maja wyzej podane znacze-
nie, a Hal oznacza atom chlorowca, dzialta sie
dwutlenkiem wegla, otrzymany zwigzek rozklada
rozcieficzonym kwasem - mineralnym i odsacza
wytracony zwiazek o wzorze 1, w ktérym X
oznacza COOH.

Inna odmiana sposobu wedlug wynalazku po-
legay na tym, ze podstawiony acetofenon o ogél-
nym wzorze 4, w ktérym Rt ma wyzej podane
znaczenie, ogrzewa sie do wrzenia z siarkg i dru-
gorzedowsa aming, otrzymany podstawiony tio-
amid hydrolizuje za pomocg mineralnego kwasu,
korzystnie w obecnoici kwasu octowego i oddzie-
la wytracony zwigzek o wzorze 1, w ktérym X
oznacza COOH.

Hydrolize podstawionego tioamldu mozna tez
prowadzi¢ w Srodowisku alkahcznym, przez dzia-
tanie wodorotlenkiem metalu alkalicznego, ko-
rzystnie wodorotlenkiem sodowym lub potaso-
wym, po czym mieszanine poreakcyjng zakwasza
sie i oddziela wytrgcony zwigzek o ogbélnym wzo-
rze. 1, w ktérym X oznacza COOH.

Jako produkt wyjéciowy mozna zgodnie z wy-
nalazkiem stosowaé réwniez podstawiony kwas
malonowy o ogélnym wzorze 5, w ktérym Rt i RS
maja wyzej podane znaczenie, przy czym zwiazek
ten poddaje sie dekarboksylacji przez ogrzewanie
go do temperatury topnienia i nastepnie produkt
reakcji przekrystalizowuje z odpowiedniego roz-
puszczalnika, zwlaszcza z lekkiej benzyny.

Dalsza odmiana sposobu wedlug wynalazku po-
lega na tym, ze kwas a-hydroksykarboksylowy
o ogélnym wzorze 6, w ktérym R* i RS majg
wyzej podane znaczenie, ogrzewa sie pod chitod-
nicg zwrotng do wrzenia z fosforem i jodem w
§rodowisku lodowatego kwasu octowego, ekstra-
huje mieszanine poreakcyjng mieszajgcym sie
z woda rozpuszczalnikiem organicznym, a nastep-
nie roztworem wodorotlenku metalu alkalicznego
i z wyciagu wytraca kwasem mineralnym kwas
o ogélnym wzorze 1.

Inna wreszcie odmiana sposobu wedlug wy-
nalazku polega na tym, Ze jako produkt wyjscio-
wy stosuje sie ester o ogélnym wzorze 1, w kt6-
rym X oznacza grupe COORS3, w ktérej R? oznacza
alkil (C,—C,). Zwiazek ten ogrzewa sie do wrze-

nia z kwasem mineralnym i oddziela wytworzony

zwigzek o wzorze ogblnym 1, w ktérym X ozna-
cza COOH. Zmydlanie estru mozna tez prowadzié
przez ogrzewanie go z wodorotlenkiem metalu
alkalicznego, po czym produkt reakcji zakwasza
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sie rozcieficzonym kwasem mineralnym i wytraca
kwas o wzorze ogbélnym 1.

Wedtug wynalazku zwigzki o og61nym wzorze 1
otrzymuje si¢ réwniez stosujac jako produkt wyj-
Sciowy zwigzek o ogélnym wzorze 7, w ktérym
R¢ i R’ majg wyzej podane znaczenie, a Ré ozna-
cza grupe CH,OH lub CHO. Zwigzek taki .ogrze-
wia sie do wrzenia pod chiodnicg zwrotng z wod-
nym roztworem dwuchromianu, zwlaszcza dwu-
chromianu sodowego lub potasowego, w obecnoS$-
ci rozcieficzonego kwasu mineralnego.

Estry o og6lnym wzorze:l otrzymuje sie wedlug
wynalazku r6éwniez i w ten spos6b, ze zwigzek
0 ogbélnym wzorze 1, w ktérym X oznacza COOH,
ogrzewa si¢ do wrzenia z alkanolem o ogélnym
wzorze R’OH, w ktérym R3 oznacza alkil .(C;—C,).
Ogrzewanie prowadzi sie w obecnosci rozcieficzo-
nego kwasu mineralnego, produkt reakcji ekstra-
huje sie niemieszajgcym sie z woda rozpuszczal-
nikiem organicznym, przemywa wyciag wodnym
roztworem weglanu sodowego, a nastepnie wodag
i przedestylowuje otrzymany ester.

Jako produkt wyjsciowy do wytwarzania
estr6w stosuje sie réwniez halogenek kwasowy
o ogbélnym wzorze 8, w ktéorym R% RS i Hal ma-
ja wyzej podane znaczenie. Zwiazek ten estryfi-
kuje sie przez ogrzewanie go z alkoholem o og6l-
nym wzorze R3OH, w ktérym R?3 oznacza alkil
(C;—CJ), po czym wytworzony ester ekstrahuje sig
i przedestylowuje. '

Do wytwarzania $rodk6éw leczniczych zawiera-
jacych zwiazki otrzymywane sposobem wedtug
wynalazku stosuje sie dopuszczalne w lecznic-
twie rozcieficzalniki lub no$niki, ktére. miesza sie
ze skiadnikiem czynnym. Poza tym Srodki te mo-
ga tez zawieraé substancje barwiace i nadajace
zapach, a takie inne, znane skladniki o wlasci-
woéciach leczniczych. W zaleznoici od zamierzo-
nego sposobu podawania, &rodki te mogg mieé
postaé tabletek, kapsulek, pastylek, roztworéw,
krem6w, eliksir6w, syropéw, zawiesin czy masci,
przy czym nadawanie Srodkom tych postaci.od-
bywa sie znanymi sposobami. Szczeg6lnie ko-
rzystne jest stosowanie dojelitowe tych Srodkéw
w postaci tabletek, zawierajgcych sktadnik czyn-
ny w postaci soli wraz z krochmalem z kukury-
dzy jako rozcieficzalnikiem.

Przedmiot wynalazku jest szczegbélowo wyjai-
niony w nizej podanych przykladach.

Przyktad I. 494 g 4-izobutyloacetofenanu,
13,6 g siarki i 38 ml morfoliny ogrzewa sie pod
chiodnicg zwrotna w ciggu 16 godzin, po czym
dodaje 344 ml stezonego kwasu solnego i 206 ml
lodowatego kwasu octowego i dalej ogrzewa w
ciggu 7 godzin. Mieszanine poreakcyjng studzi sie,
rozcieficza wodg i oddzielony olej rozpuszcza w
eterze. Roztwér eterowy traktuje sie wodnym roz-
tworem weglanu sodowego, po czym wytraca su-
rowy kwas przez dodanie kwasu solnego. Surowy
produkt rozpuszcza sie ponownie w eterze, prze-
sgcza, przemywa przesgcz woda i odparowuje do
sucha, otrzymujgc krystaliczng pozostato§é. Po-
zostalo§é te przekrystalizowuje sie z lekkiej ben-
zyny o temperaturze wrzenia 40—60°C, otrzymu-
jac kwas 4-izobutylofenylooctowy o temperaturze
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topnienia  85,5—87,5°C. Zwigzek ten uwiera
75,1% C oraz 85% H, podczas gdy wzorowi
C1:H,¢0; odpowiada sktad 75% C i 8,3% H

. W ten sam sposéb otrzymuje sie nastepujace
zwiqzki kwas 4-cykloheptylofenylooctowy o tem-
peraturze topnienia 90,5—92,5°C i zawartosci 77,3%
C oraz 8,75°/0 H, podczas gdy wzorowl C;;HsO,
odpowiada 77,6% C i 8,6% H, kwas 4-(1-etylopro-
pylo) -fenylooctowy o temperaturze wrzenia 153—
—154°C pod ciSnieniem 2,5 mm Hg, zawierajacy
754% C oraz 86% H, podczas gdy wzorowi
Clangog odPOWia.da 75.8./0 Ci 8,7‘/. H
kwas 4-(1,2-dwumetylopropylo) -fenylooctowy o
temperaturze wrzenia 156—157°C 2,5 mm Hg, za-

wierajgcy 75,5% C i 8,6% H, podczas gdy wzoro-'

wi C;H;40: odpowiada 175,8% C i 8,7 H,

kwas 4-(2,2-dwumetylopropylo) -fenylooctowy o
temperaturze topnienia 110,5—111°C, zawierajgcy
75,6°% C i 8,5%¢ H, podczas gdy wzorowi C"Hl.Og
odpowiada 758% C i 8,7/ H,

kwas 4-(2-metylobutylo) -fenylooctowy o tempera-
turze topnienia 38—40°C, zawierajgcy 175,5% C
i 8,7% H, podczas gdy wzorowi Cy3H;,0, odpowia-
da 175,8% C i 8,7/0 H, )
kwas 4-(1-metylocykloheksylo) -fenylooctowy o
temperaturze ~ wrzenia 194—196°C/3 mm Hg, za-
wierajacy 77,8% C i 8,4% H, podczas gdy wzoro-
wi C,;sH,;0,; odpowiada 77,6% C i 8,6% H,

kwas 4-izopenzylofenylooctowy o temperaturze
topnienia = 62,5—63,5°C, zawierajgcy 176,1% C
i 8,6% H, podczas gdy wzorowi C;3H;30, odpo-
wiada 75,8% C i 8,70 H,

kwas 4-(1-metylobutylo) -fenylooctowy o tempe-
raturze wrzenia 114°C/1,5 mm Hg, zawierajacy
75,4% C i 8,6% H, podczas gdy wzorowi CI,H,.O,
odpowmda 75,8% C i 8,79 H.

Przyktad II. 40 g 4-II-rzed. butyloacetofeno-
nu, 11 g siarki i 30 ml morfoliny ogrzewa sie
pod chlodnicg zwrotna w ciggu 16 godzin, chio-
dzi, dodaje 170 ml kwasu octowego i 280 ml ste-
zonego kwasu solnego i ogrzewa dalej w ciggu
7 godzin. Mieszanine zateza sie pod zmniejszonym
ciSnieniem w celu usuniecia kwasu octowego i
rozcieficza woda. Wydzielony olej oddziela sie
eterem, roztwér eterowy traktuje wodnym roz-
tworem weglanu sodowego 1 wycigg eterowy za-
kwasza kwasem solnym. Oleisty produkt rozpusz-
cza sie w eterze, odparowuje i otrzymang pozo-
stato§é estryfikuje przez ogrzewanie pod chiod-
nicq zwrotng z 100 ml etanolu i 3 ml steZonego
kwasu siarkowego w ciggu 5 godzin. Nadmiar
alkoholu oddestylowuje .sie, pozostalosé rozpusz-
cza w wodzie i wydzielony olej ekstrahuje ete-
rem. Roztwér eterowy przemywa si¢ roztworem
wodnym weglanu sodowego, a nastepnie wodg
i suszy. Po odparowaniu eteru oddestylowuje sie
oleisty produkt, otrzymujgc 4-II-rzed. butylofeny-
looctan etylu o temperaturze wrzenia 114—
—116°C/1,5 mm Hg. Zawiera on 76,4% C i 9% H,
podczas gdy wzorowi C1Hz0; odpowiada sktad
76,4% C i 9,1% H.

7,8 g 4-II-rzed. butylofenylooctanu etylu ogrze-
wa sie pod chlodnica zwrotng w eciggu godziny
z 10 ml BN roztworu wodorotlenku sodowego
i 10 ml metanolu, zakwasza kwasem solnym
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i wydzielony olej rozpuszcza w eterze. Roztwér
eterowy przemywa aie woda, suszy i przedestylo-
wuje. Otrzymuje si¢ kwas 4-II-rzed. butylofeny-
looctowy o temperaturze wrzenia 134°C/0,5 mm
Hg, zawierajacy 74,9'/. C i 8,6 H, podczas gdy
wzorowi C;3H;(0, odpow;ada 78,0 .C 1 83% H.

W analogiezny sposéb, z odpowiednich estréw
otrzymuje sie kwas 4-III-rzed. pentylofenyloocto-
wy o temperaturze wrzenia 156°C/2,5 mm Hg, za-
wierajacy 75,6% C i 8,6% H, podczas gdy wzoro-
wi C;3H;40: odpowiada 75,8% C 1 8,7 H.

Przyktlad IIL. 10,5 g chlorku 4-III-rzed. bu-
tylofenylooctowego dodaje sie kroplami do 12 ml
n-butanolu i mieszanine ogrzewa na laini paro-
wej w ciggu 30 minut.. Produkt przedestylowuje
sie, otrzymujgqc bezbarwny ole] 4-III-rzed. buty-
looctanu butylu o temperaturze wrzenia - 126°C/
/1 mm Hg. Zawiera on 77,7 C 1 9,6° H, podczas
gdy wzorowl C;¢H,0, odpowiada 177,4% C i
9,7 H.

W analogiczny sposéb otrzymuje sie nastepujg-
ce zwigzki: )
4-I1I-rzed. butylofenylooctan metylu o tempera-
turze wrzenia 106°C/2,5 mm Hg, zawierajgcy
76,1%% C i 8,8%6 H, podczas gdy wzorowi C;3H;3O,
odpowiada 75,8% C i 8,7« H,
4-III-rzed. butylofenylooctan izopropylu o tempe-
raturze wrzenia 114°C/1,5 mm Hg, zawlerajgcy
76,6% C i 9,2%/0 H, podczas gdy wzorowi C;sH,0;
odpowiada 77,0% C i 9,4% H,
4-III-rzed. butylofenylooctan n-propylu o' tempe-
raturze wrzenia 112°C/1 mm Hg, zawierajgcy
76,9% C i 9,5 H, podczas gdy wzorowl C;sHj0;
odpowiada 77,00/6 C i 9,4% H.

Przyktad IV. Etanolan sodowy, otrzymany
z 3,67 g sodu i 64 ml bezwodnego alkoholu etylo-
wego, dodaje si¢ w ciggu 20 minut, mieszajgc, do
mieszaniny 28,14 g 4-III-rzed. butylofenylooctanu
etylu i 102 ml weglanu etylu w temperaturze
100°C. Naczynie reakcyjne jest wyposazone w ko-
lumne Fenske’go, przez ktéra oddestylowuje sie
najpierw alkohol, a nastepnie weglan etylu..Po
godzinie, gdy w glowicy destylatora osigga sie
temperature 124°C, przerywa sie ogrzewanie i po
ochlodzeniu dodaje mieszajgc 12 ml lodowatego
kwasu octowego i 50 ml wody. Otrzymany ester
oddziela sie rozpuszczajac go w eterze, wyciag
eterowy przemywa wodnym roztworem weglanu
sodowego i nastepnie woda, po czym oddestylo-
wuje sie 4-III-rzed. butylofenylomalonian etylu
o temperaturze wrzenia 144°C/1,5 mm Hg. Zawie-
ra on 70,4% C 1 84% H, podczas gdy wzorowi
Cy17H,,04 odpowiada 69,9"/QC i 82% H.

21,53 g 4-1II-rzed. butylofenylomalonianu etylu
w 25 ml bezwodnego alkoholu dodaje sl¢ miesza-
jac do roztworu etanolanu sodowego, otrzymanego
z 2,17 g sodu w 75 ml bezwodnego alkoh?lu ety-
lowego. Nastepnie dodaje sie 15 ml jodku metylu
i ogrzewa mieszanine pod chiodnicg zwrotng w
ciagu 2,5 godzin, po czym oddestylowuje alkohol,
a pozostalo§é rozcieficza wods, ekstrahuje eterem,
przemywa kwafnym siarczynem sodowym i na-
stepnie woda i odparowuje do sucha. Oleistq po-
zostalo§é miesza sie z 75 ml 5N wodorotlenku so-
dowego i 120 ml 95%-owego etanolu. Po kilku
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minutach wydziela si¢ s6l- sodowa, ktéra po go-
dzinie odsgcza sie, przemywa etanolem, rozpusz-
cza w goracej wodzie i zakwasza rozcieficzonym
kwasem solnym, otrzymujgc kwas metylomalono-
wy, ktéry adsgcza sie i suszy pod préznigq. Jego
temperatura topnienia wynosi 177—180°C.

9 g kwasu malonowego ogrzewa sie do 210— .

—222°C na lazni parowej w ciggu 20 minut, az
do ustania dekarboksylacji. Kwas propionowy
studzi sie i przekrystalizowuje z lekkiej benzyny
o granicach wizenia 60—80°C. Dalsze dwukrotne
przekrystalizowanie z tego rozpuszczalnika daje
w wyniku bezbarwne krysztaly pryzmatyczne
kwasu 2,4-I111-rzed. butylofenylooctowego o tem-
peraturze wrzenia 101—103,5°C. Zawiera on 75,4%
C i 8,7 H, podczas gdy wzorowi C,3H;30, odpo-
wiada 75,8/ C i 8,7% H. .
W analogiczny sposéb otrzymuje sie nastepujgce
zwiazki:
kwas 24-cykloheksylofenylopropionowy o tempe-
raturze topnienia 110,5—112,5°C, zawierajacy
77,8% C i 8,19 H, podczas gdy wzorowi C,;sH20;
odpowiada 77,6°% C i 8,6% H,
kwas '2,4’-izobutylofenylopropionowy o tempera-
turze topnienia ‘75—1717,5°C, zawierajacy 175,3%% C
i 8,6° H, podczas gdy wzorowi C;3H;30, odpo-
wiada 75,8% C i 8,7% H,
kwas 2,4’-n-propylofenylopropionowy o tempera-
turze topnienia 39—40,5°C, zawierajacy 74,7% C
i 8,6° H, podczas gdy wzorowi C;,H,;s0, odpowia-
da 75,00 C i 8,3% H,
kwas 2,4’-izopropylofenylopropionowy o tempera-
turze topnienia 67,5—69,5°C. Zawiera on 75,2% C
i 8,4% H, podczas gdy wzorowl C,,H;;0, odpowia-
da 75,00 C i 8,3% H,
kwas 2,4’-n-butylofenylopropionowy o temperatu-
rze wrzenia 143°C/0,56 mm Hg, zawierajacy 76,6%
C i 8,7% H, podczas gdy wzorowi C;3H;30, odpo-
wiada 75,8%% C i 8,7% H,
kwas 2,4’-II-rzed. butylofenylopropionowy o tem-
peraturze topnienia 48—50°C, zawierajacy 175,8%0
C i 8,8% H, podczas gdy wzorowi C,;3H;sO., odpo-
wiada 75,8 C i 8,7% H,
kwas 2,4’-n-pentylofenylopropionowy o temperatu-
rze wrzenia 154—155°C/1 mm, zawierajacy 76,0%
C i 9,15% H, podczas gdy wzorowi Cqu.,Oz odpo-
wiada 76,4% C i 9,19 H,
kwas 24’-1zopentylofenylopropionowy o tempera-
turze wrzenia 139—140°C/0,8 mm Hg, zawierajacy
76,3%0 C i 9,0 % H, podczas gdy wzorowi C;sHy0,
odpowiada 76,4% C i 9,1% H,
kwas 2,4’-III-rzed. pentylofenylopropionowy o
temperaturze wrzenia 135°C/0,45 mm Hg, zawiera-
jacy 764% C i 9,00/ H, podczas gdy wzorowi
C,,Hz0; odpowiada 76,4% C i 9,19 H,
kwas 2,4’-(1,1-dwuetyloetylo) fenylopropionowy o
temperaturze wrzenia 157°C/1,5 mm Hg, zawiera-
jacy 76,8% C i 9,3% H, podczas gdy wzorow1
C,5H,,0, odpowiada 77,0% C i 9,4% H.
kwas 2,4’-cyklopentylofenylopropionowy o tempe-
raturze topnienia 103—104°C, zawierajacy 77,0%
C i 8,3% H, podczas gdy wzorowi C;H;s0, odpo-
wiada 77,0°% C i 8,3% H,
kwas 24’-cykloheptylofenylopropionowy o tempe-
raturze topnienia 97—98°C, zawierajacy 78,19 C
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i 9,00/6 H, podczas gdy wzorowi c,,H,,o, odpowm-
da 78,0°% C i 8,9% H,
kwas 2,4’-etylofenylopropionowy o temperaturze -
topnienia  34,5—37,5°C, zawierajgcy 74,29%% C
i 8,000 H, podczas gdy wzorowi CuH“O, odpo-
wiada 74,2°/6 C i 7,9% H,
kwas 2,4’-fenoksyfenylopropionowy o temperatu-
rze topnienia 69—70°C, zawierajgcy 74,4% C
i 5,8% H, podczas gdy wzorowi C;sH,,0; odpowia-
da 74,4% C i 5,8%0 H oraz ,
kwas 2,4’-(1,1-dwuetylopropylo) -fenylopropionowy
o temperaturze wrzenia 180°C/0,05 mm Hg zawie-
rajacy 77,8% C i 10,1% H, podczas gdy wzorowi.
C,6H240, odpowiada 77,4% C { 9,7% H.

Przyklad V. 34,28 g 4-izobutylocykloheksano-
nu, 16,0 g czystych opitek cynkowych, 26,5 ml
bromooctanu etylu i 120 ml suchego benzenu ogrze-
wa si¢ az do wystgpienia energicznej reakcji, wy-
magajacej zewnetrznego chlodzenia. Nastepnie
mieszanine ogrzewa sie pod chtodnica zwrotna w
ciggu 30 minut, po czym dodaje rozcieficzonego
kwasu siarkowego o temperaturze 0°C i oddziela
faze benzenowa, przemywa ja woda, suszy i od-
parowuje. Pozostalo§¢ (49 g) miesza sie z 45 ml

1 bezwodne]j pirydyny i 93 ml bezwodnego eteru, chlo-

dzi lodem i dodaje kroplami w ciggu ponad 30
minut 26 ml chlorku tionylu, utrzymujgc tempe-
rature ponizej 12°C. Po wymieszaniu w ciggu
2 godzin w temperaturze 0°C do mieszaniny re-
akcyjnej dodaje sie ostroznie wode. Roztwoér ete-
rowy przemywa sie wodg, suszy i oddestylowuje
4-izobutylocykloheksen-1-ylooctan etylu o tempe-
raturze wrzenia 106—109°C/2 mm Hg. Zawiera on
75,000 C i 10,4% H, podczas gdy wzorowi C,;H;,0;
odpowiada 75,0% C i 10,79 H.

8 g tego zwiazku i 2,7 g siarki utrzymuje sie
w temperaturze 210°C w ciggu 5 godzin i nastep-
nie w temperaturze 240°C w ciggu 2 godzin, po
czym dodaje 100 mg sproszkowanej miedzi i
ogrzewa w ciggu 5 minut. Nastepnie chlodzi sie,
rozciencza eterem, przesgcza i oddestylowuje
4-izobutylofenylooctan etylu o temperaturze wrze-
nia 110°C/1 mm Hg. Zawiera on 76,7% C i 9,2%
H, podczas gdy wzorowi C;sH,,0: odpowiada
76,4% C i 9,1% H.

Przyktad VI 50 g chlorku 4-izobutylobenzy-
lu, 16,1 g cyjanku sodowego i 100 .ml alkoholu
oraz 30 ml wody ogrzewa sie mieszajagc pod
chlodnicg zwrotng w ciggu 5 godzin, po czym od-
destylowuje sie alkohol, rozpuszcza olej w éterze,
przemywa woda i oddestylowuje. Temperatura
wrzenia produktu 113°C/2 mm Hg.

30 g 4-izobutylofenyloacetonitrylu, 100 ml alko-
holu i 60 ml 5N roztworu wodorotlenku sodowego
ogrzewa sie pod chiodnicg zwrotng w ciggu 6 go-
dzin, oddestylowuje alkohol i zakwasza pozosta-
l0o§¢é rozcieficzonym kwasem solnym. Wytracony
osad rozpuszcza sie w eterze, traktuje rozcieiniczo-
nym roztworem weglanu sodowego i zakwasza
rozcienczonym kwasem solnym. Krystaliczny osad
kwasu 4-izobutylofenylooctowego odsgcza sie,
przemywa woda, suszy w prézni i przekrystalizo-
wuje z lekkiej benzyny.

Przyktad VIL Do ochtodzonego lodem roz-
tworu 40,0 g bezwodnego chlorku glinowego w 125
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ml nitrobenzenu dodaje "sie powoli’ 27,4 g ¢hlor-
ku etylooksalilu, a nastepnie kroplami 36,1 g izo-
butylobenzenu. Po wymieszaniu' w tiagu 5 godzin
w_temperaturze pokojowej rozkidda sie miesza-
nine ‘drobnym lodem, dodaje 200 ml eteru i wy-
mywa faze organiczng wodnym roztworem kwa$-

nego weglanu sodowego i nastepnie wodg, po

czym poddaje destylacjx
155°C/3 mm Hg.

110 g 4-izobutylofenyloglioksalanu etylu ‘uwo-
dornia sie w temperaturze poko;owej wodorem
pod ciinieniern 2 atm, w obecnosci 1,0 g czerni
palladowej i 80 .ml lodowatégo kwasu octowego,
Gdy absorpcja wodoru ustaje, dodaje sie 7 g
70%-owego kwasu nadchlorowego i kontynuuje
uwodarnianie az do zakoficzenia absorpcji. Odsa-
cza sie katalizator i przesgcz traktuje wodnym
roztworem wodorotlenku sodowego w celu zobo-
jefnienia kwasu nddchlorowego, po czym oddésty-
lowuje sie kwas octowy pod zmniejszonym ciénie-
niém 'w femperaturzé poniZzej 50°C. Pozostalo§é
hydrolizuje sie przez ogrzéewanie pod chlodnicg
zwrotng i mieszanie z 50 ml 2N wodorotlenku so-
dowego w ciggu 6 godzin, po czym chtodzi sie
i zakwasza roztieficzonym kwasem octowym.
Wytracony kwas 4-izobutylofenylooctowy odsgcza
sie, przemywa wodg, suszy pod zmniejszonym ci$-
nieniem i przekrystalizowuje z lekkiej benzyny
o temperaturze wrzenia 62—68°C.

Przyktad VIII. 1,35 g kwasu 4-III-rzed. bu-
tylofenylooctowego i 0,75 g benzyloaminy miesza
si¢ z 30 ml eteru, odsgcza s6l i przekrystalizowu-
je ja z bezwodnego alkoholu. Otrzymuje sie bez-
barwne ptatki 4-III-rzed. butylofenylooctanu ben-
zyloaminy o temperaturze topnienia 144—147°C,
Produkt ten zawiera 4,8% N, podczas gdy wzoro-
wi_ CyH,sNO, odpowiada 4,7% N.

Przyktad IX. 10,0 g N,N-dwuetyloaminoetanolu
w 50 ml bezwodnego - eteru dodaje sie kroplami,
mieszajac, do roztworu 15,0 g chlorku 4-III-buty-
lofenyloacetylowego w 100 ml bezwodnego eteru
w temperaturze 0—5°C. Miesza sie w ciggu go-
dziny w temperaturze pokojowej, po czym do-
daje 20 ml wody i ekstrahuje eter dwukrotnie
2N kwasem solnym. Polgczone wodne roztwory
alkalizuje sie za pomocg 2N wodorotlenku sodo-
wego, a roztwér oleju w eterze przemywa woda,
suszy i przedestylowuje. Temperatura wrzenia
156—160°C/1,5 mm Hg. Otrzymany produkt pod-
daje sie powtérnej destylacji, otrzymujgc 4-III-
rzed. butylofenylooctan 2-dwuetyloaminometylu
w postaci bezbarwnej cieczy o temperaturze
wrzenia 153—154°C/1,5° mm Hg. Produkt ten za-
wiera 5,2%/0 N, podczas gdy wzorowi C,,H,NO,
odpowiada 4,8% N.

Przyktad X. 15 g 4-izobutylofenylooctanu
etylu 'w 50 ml bezwodnego eteru dodaje sie krop-
lami, mieszajgc, do roztworu 3 g wodorku litowo-
glinowego w 150 ml eteru. Mieszanine ogrzewa
sie pod chlodnicg zwrotng w ciqgu godziny i roz-
klada rozcieficzonym kwasem siarkowym. Z mie-
szaniny odparowuje sie eter, suszy pozostalo§é
i oddestylowuje, otrzymujac 2,4’-izobutylofenylo-
etanol o temperaturze wrzenia 104°C/0,8 mm Hg.

Temperatura wrzenia
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Produkt ten zawiera 80,9/ C 1 10,0% H, podczas
gdy wzorowi. C,,H,.O odpowlada 80,9% C
1101% H. °

Przyklad XI 75 g kwasu 4-1zobutylofenylo-
octowego, 500 ml bezwodnego alkoholu i 15 ml
steZonego kwasu siarkowego ogrzewa sie pod
chlodnica zwrotna w ciggu‘4 godzin, ‘Nadmiar al-
koholu_oddestylowuje sie¢ pod zmnlejszonym ci§- .
nieniem, pozostalo$é rozcxeﬁcza wodg | i ekstra-‘
huje ester eterem. Roztwér eterowy przemywa sie
weglanem sqdowym a nastepnie wodg, po. czym
suszy i poddaje destylacji, otrzymujac oleisty eter
4-izobutylofenylooctowy o temperaturze wrzenia
108—110°C/0,6 mm Hg. Zawiera on T6,7% C
i92) H, podczas gdy . wzorowi C,,H,.O, odpo-
wiada 76,4% C i 91% H.

Przyktad XIIL 4 g kwasu 24’-n-propylofe-
nylopropionowego, ‘20 ml bezwodnego etanolu
i 0,7 ml-stezonego kwasu siarkowego ogrzewa sie
w ciggu 4 godzin pod chlodnica zwrotng, odde- .
stylowuje alkohol i rozpuszcza ester w eterze.
Roztwér eterowy przemywa sie weglanem sodo- -
wym i nastepnie woda, suszy i przedestylowuje, .
otrzymujgc oleisty 2,4’-n-propylofenylopropionian
etylu o temperaturze wrzenia 102°C/1 mm Hg.
Zawiera on 77,00/0 C i 9,3% H, podczas gdy wzo-
rowi C,H;0, odpowiada 76,3% C i 9,7% H.

Przyktad XIII. 4 g 24’-n-propylofenylopro-
pionianu etylu rozpuszcza sie w 25 ml eteru i do-
daje kroplami, mieszajac, do roztworu 1,7 g wo-
dorku litowoglinowego w 50 ml bezwodnego ‘ete-
ru. Mieszanine ogrzewa sie pod «chlodnicg zwrot-
na w ciggu godziny, rozklada przez dodanie wo-
dy i rozcieficzonego kwasu siarkowego, po czym
alkohol rozpuszcza sie w eterze. Roztwér etero-
wy przemywa sie¢ woda, suszy i przedestylowuje,
otrzymujac 2,4’-n-propylofenylopropanol o tem-
peraturze wrzenia 102°C/1 mm Hg. Zawiera on
80,6% C i 10,2/ H, podczas gdy wzorowi C,,H;O
odpowiada 80,9% C i 10,1% H.

Przyktad XIV. Miesza sie starannie jedna-
kowe iloSci kwasu 4-izobutylofenylooctowego
i masy tabletkowej, skladajacej sie z krochmalu
kukurydzianego z dodatkiem 1% stearynianu ma-
gnezowego. Z mieszaniny tej  wytwarza .sie¢ ta-
bletki, zawierajace po 0,16 g kwasu 4-izobutylo-
fenylooctowego. Analogicznie , przygotowuje sie

tabletki stosujac inne zwigzki otrzymywane spo-

sobem wedlug wynalazku, na . przyklad kwas
4-izobutylofenylopropionawy lub  kwas 4-cyklo-
heksylofenylooctowy.

Przyktad XV. Przygotowuje sie m1eszan1ne
o nastepujacym skladzie:
4-izobutylofenylooctan sodu 18 T8
stezony wyciag ze skérki pomaraficzowej 62,5 ml
woda chloroformowa do 1000 ‘mlL
Dawke stanowi 15 ml tej mieszaniny. .

Przyklad XVI. Miesza sié starannie jednako-
we iloSci masy tabletkowej, zawierajacej kroch-
mal z dodatkiem 1% stearynianu magnezu z kwa-
sem 2,4’-izopropylofenylopropionowym. Z miesza-
niny tej formuje sié tabletki, zawierajgce po
0,16 g czynnego skltadnika. -
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Zastrzeienia patentowe
1. Spos6b wytwarzania nowych kwaséw fenylo-

alkanowych, ich soli oraz estr6w, majgcych
wilaéciwosci, lecznicze, o .ogbélnym wzorze 1,
w ktérym R* oznacza butyl o rozgalezionym
laficuchu, pentyl o rozgatezionym taficuchu, cy-
kloalkil (Ce—Cy) lub tioalkil, gdy R® oznacza
atom wodoru, ewentualnie R* oznacza alkil
(C—Cy), rozgaleziony "alkil (Ce—C;), cykloal-
kil (Cy—C;), grupe alkoksy (Cy;—C;), tioalkil
(C,—Csy), grupe allilooksy, grupe fenoksy, tio-
fenyl, oksycykloalkil (C;—C;) lub tiocykloal-
kil (Cy—C;), gdy R® oznacza metyl, za§ X
oznacza grupe COOR? w ktérej R’ oznacza
wodér lyb alkil (C,—C,), grupe amonows, je-
den réwnowaznik metalu mogacego tworzyé
nietoksyczng s61 albo grupe organiczng zdol-

ng do tworzenia soli, z tym, i2 jezeli R’ ozna- -

cza wodér, a X oznacza COOH, wéwczas R*
nie moze oznaczaé IHI-rzad. butylu lub cyklo-
heksylu lub gdy R’ oznacza wodér, R¢ ozna-
cza TII-rzed. butyl, III-rzed. butyl lub ITI-rzed.
pentyl, wéwczas R? nie moze oznaczaé etylu,
znamienny tym, e podstawiony cyjanek ben-
zylu o ogblnym wzorze 2, w ktérym Rt i R’
majg wyZej podane znaczenie, poddaje sie
hydrolizie przez dziatanie mocnym kwasem,
-zwlaszcza kwasem siarkowym, w temperatu-
rze 50—130°C, w $rodowisku wodnym lub w
rozpuszczalniku - mieszajgcym sie z woda i w
-przypadku, gdy w otrzymanym zwiazku o
ogblnym wzoyze 1 X oznacza COOH, zwigzek
ten ewentualnie przeprowadza sie w s6l z
amoniakiem lub nietoksyczng zasada nieorga-
niczng albo nietoksyczng pierwszo-, drugo-
lub trzeciorzegows aming.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
. hydrolize zwigzku o ogfélnym wzorze 2 pro-
wadzi sie przez dzialanie wodorotlenkiem
metalu alkalicznego, zwlaszcza wodorotlen-
kiem sodowym lub wodorotlenkiem potaso-
wym, w $rodowisku wodnym lub w £ro-
dowisku nizszego alkanolu, w tempera-
turze 50—130°C, po czym mieszanine reakcyj-
ng rozcieficza sie wods, zakwasza rozcieficzo-
nym kwasem mineralnym i wytracony zwig-
zek o ogblnym wzorze 1, w ktérym X ozna-
cza COOH, po oddzieleniu przeprowadza
ewentualnie w s6l z amoniakiem lub z nie-
toksyczng zasadg nieorganiczng. albo z nie-
toksyczng aming pierwszo-, drugo- lub trze-
ciorzedowsg.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-
na tym, e na zwigzek Grignarda o og6lnym
wzorze 3, w ktérym Hal oznacza atom chlo-
rowca, a R* i R® majag wyzej podane znacze-
nie, dziala sie dwutlenkiem wegla, otrzymany
zwigzek rozklada rozcieficzonym kwasem mi-
neralnym, odsgcza wytracony zwigzek o ogél-
nym wzorze 1, w ktérym X oznacza COOH
{ przekrystalizowuje go w rozpuszczalniku,
zwlaszcza z lekkiej benzyny. ’

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna
tym, ze podstawiony acetofenon o ogélnym

10

15

30

40

45

55

52272

.

.

18

wzorze 4, w ktérym R* ma wyiej podane zna-
czenie, ogrzewa sie pod chlodnicg zwrotng do
wrzenia wraz z siarkg i drugorzedowg aming,
otrzymany podstawiony tioamid . poddaje hy-
drolizie za pomoca kwasu mineralnego, ko-
rzystnie w obecnoSci kwasu octowego, roz-
cieficza produkt reakcji woda, odsacza wytra-
cony zwigqzek o wzorze 1, w ktérym X ozna-
cza COOH i oczyszcza go przez rozpuszczenie
w wodnym roztworze wodorotlenku metalu
alkalicznego, zwlaszcza wodorotlenku sodowe-
go i ponownie wytraca przez zakwaszenie
kwasem mineralnym.

. Sposéb wediug zastrz. 4, zmamienny tym, Ze

hydrolize podstawionego tioamidu prowadzi
sie przez dzialanie wodorotlenkiem metalu
alkalicznego, korzystnie wodorotlenkiem so-
dowym lub potasowym, w roztworze wodnym,
w temperaturze wrzenia, po czym mieszaning
reakcyjng zakwasza sie i odsacza wytracony
zwigzek o wzorze 1, w ktérym X oznacza
COOH. .

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, zrmamien-

.na tym, ze podstawiony kwas malonowy o

ogélnym wzorze 5, w ktérym R* i RS majg
wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ dekar-
boksylacji przez ogrzewanie do temperatury
topnienia, po czym produkt reakcji chtodzi
sie i przekrystalizowuje z rozpuszczalnika,
zwlaszcza z lekkiej benzyny.

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-
na tym, ze kwas a-hydroksykarboksylowy o
ogélnym wzorze 6, w ktérym Rt i RS majg
wyzej podane znaczenie, ogrzewa sie w tem-
peraturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng
z fosforem i jodem w $§rodowisku lodowatego
kwasu octowego, rozcieficza produkt reakecji
woda, ekstrahuje mieszajacym sie z wodg
rozpuszczalnikiem organicznym, a nastepnie
wyciag ten ekstrahuje wodnym roztworem
wodorotlenku metalu alkalicznego i zakwa-
sza rozcieficzonym kwasem mineralnym, po
czym wytrgcony zwigzek o ogbélnym wzorze 1,
w ktérym X oznacza COOH, odsgcza sie
i przekrystalizowuje, zwlaszcza z lekkiej ben-

zyny.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-

na tym, ze ester o ogélnym wzorze 1, w kt6-
rym X oznacza grupe COOR3, w ktérej R?
oznacza alkil (C,—C,), ogrzewa sie w tempe-
raturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng 2z
kwasem mineralnym i otrzymany zwiazek
o wzorze 1, w ktérym X oznacza COOH, od-
sacza sie i przekrystalizowuje z rozpuszczal-
nika, zwlaszcza z lekkiej benzyny.

. Spos6b wedlug zastrz. 8, zrmamienny tym, ze

10.

ester ogrzewa sie z wodorotlenkiem metalu al-
kalicznego, korzystnie z wodorotlenkiem so-
dowym lub potasowym, chlodzi produkt re-
akcji, zakwasza go rozcieficzonym kwasem
mineralnym i otrzymany zwigzek o ogdélnym
wzorze 1, w ktérym X oznacza COOH, odsa-
cza si¢ i przekrystalizowuje.

Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, mnamien-
na tym, ze zwigzek o ogbélnym wzorze 7, W
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ktérym R* i R’ majg wyzej podane znaczenie, -

a RS oznacza grupe CH,OH lub CHO, ogrzewa
sie w temperaturze wrzenia pod chiodnicg
zwrotng z wodnym roztworem dwuchromia-
nu, korzystnie dwuchromianu sodowego Ilub
potasowego, w obecno$ci rozcieficzonego kwa-
su mineralnego i wytracony zwiazek o og6l-
nym wzorze 1, w ktérym X oznacza COOH,
odsacza sie i przekrystalizowuje z organicz-
nego rozpuszczalnika, korzystnie z lekkiej
benzyny.

Odmiang sposobu wedlug zastrz. 1, znamien-
na tym, ze zwiazek o ogélnym wzorze 1, w
ktérym X oznacza COOH, ogrzewa sie do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng z alkanolem
o ogblnym wzorze R30OH, w ktérym R3? ozna-
cza alkil (C,—C,), w obecnosci rozcieficzonego
kwasu mineralnego, produkt reakcji rozciefi-

cza woda i ekstrahuje niemieszajagcym sie

z woda rozpuszczalnikiem organicznym, po
czym wyciag ten przemywa sie wodnym roz-
tworem weglanu sodowego i nastepnie wodg,
usuwa z otrzymanego roztworu wode i prze-
destylowuje wytworzony ester.

Odmiana sposobu wedtug zastrz. 1, znamien-
na tym, ze halogenek kwasu o ogélnym wzo-
rze 8, w ktérym Rt i R’ i Hal maja wyzej
podane znaczenie, ogrzewa sie pod chlodnica
zwrotng do wrzenia z alkoholem o ogélnym
wzorze R30OH, w ktérym R? oznacza alkil
(C,—C,), rozcieficza mieszanine poreakcyjng
woda i ekstrahuje niemieszajacym sie z wo-
da rozpuszczalnikiem organicznym, wyciag
organiczny przemywa wodnym roztworem
weglanu sodowego i nastepnie woda, usuwa
z otrzymanego roztworu wode i przedestylo-
wuje wytworzony ester.
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Sposéb wedlug zastrz. 2, zmamienny tym, ze
4-izobutylofenyloacetonitryl poddaje sie hy-
drolizie w obecnoSci wodorotlenku sodowego
i nastepnie zakwasza w celu otrzymania kwa-
su 4-izobutylofenylooctowego.
Spos6éb wediug zastrz. 4, znamienny tym, zZe
podstawiony acetofenon o ogblnym wzorze 4,
w ktorym Rt ma wyzej podane znaczenie,
ogrzewa sie do wrzenia pod chlodnicg zwrot-
na z morfoling i siarka, a powstaty tiomor-
folid hydrolizuje do zwigzku o ogélnym wzo-
rze 1, w ktérym X, K oznacza COOH, a RS
oznacza atom wodoru. ) :
Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze
jako acetofenon o ogblnym wzorze 4 stosuje
sie 4-izobutyloacetofenon.
Sposéb wedlug zastrz. 6. znamienny tym, ze
kwas 2-(4-cykloheksylofenylo) -2-metylomalo-
nowy dekarboksyluje sie przez ogrzewanie do
temperatury topnienia, w celu otrzymania
kwasu 2,4’-cykloheksylofenylopropionowego.
Spos6b wedlug zastrz. 13, zmamienny tym, ze
otrzymany kwas 4-izobutylofenylooctowy es-
tryfikuje sie etanolem w celu otrzymania
estru etylowego kwasu 4-izobutylofenyloocto-
wego. .
Sposéb wedtug zastrz. 12, znamienny tym, ze
chlorek 4-III-rzed. butylofenyloacetylu ogrze-
wa sie z metanolem w celu otrzymania estru
metylowego kwasu 4-III-rzed. butylofenylo-
octowego.
Sposéb wedlug zastrz. 12, znamienny tym, ze
chlorek 4-III-rzed. butylofenyloacetylu estry-
fikuje sie N, N-dwuetyloaminoetanolem, w

. celu otrzymania estru 2-dwuetyloaminoetylo-

wego kwasu 4-III-rzed. butylofenylooctowego.
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