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Sposob wytwarzania nowych pochodnych kwasu propionowego

1
Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych
pochodnych kwasu propionowego o cennych wlasciwoséciach
‘biologicznych.

Wytwarzanie sposobem wedlug wynalazku nowe zwia-
zki maja ogélny wzér 1, w ktérym R,, R; i R, oznaczaja
atom wodoru, chlorowca lub grupe hydroksylowa, przy
czym co najmniej jeden z podstawnikéw R;, R, lub R,
oznacza grupe hydroksylowa, Y oznacza grupe COOH,
przy czym zwiazki o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza
'si¢ w farmaceutycznie dopuszczalne estry lub sole. Termin
sschlorowiec” oznacza atom chloru, bromu lub fluoru.
‘W przypadku przeksztalcenia w ester Y we wzorze 1 ozna-
cza grupe COOR,, w ktérej R, oznacza rodnik estrowy.
Sole mozna wytwarza¢ z nieorganicznymi lub organicznymi
-zasadami.

Sposob wedlug wynalazku polega na tym, ze ze zwigzku
o ogélnym wzorze 3, w ktéorym R; i R, i R oznaczaja
atom wodoru chlorowca, grupe hydroksylowa lub nizszg
grupe alkoksylows, przy czym co najmniej jeden z podstaw-
nikéw R,’, R,"lub R, oznacza grupe alkoksylowa, a Y wyzej
podane znaczenie, usuwa sie zabezpieczajacg grupg alkilowa
przez ogrzewanie z bromowodorem i kwasem octowym.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku wolne kwasy
mozna .;;oddac' estryfikacji 2z otrzymaniem estru, lub
mozna przeprowadzi¢ w farmaceutycznie dopuszczalne
sole albo tez poddaé¢ amidowaniu z wytworzeniem amidu,
redukcji z wytworzeniem alkoholu, reakcji z aminoalkoho-
lem z wytworzeniem oksazoliny o wzorze 1, w ktérym Y
.oznacza resite 0 wzorze 2.
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Ekstryfikacj¢ kwaséw prowadzi si¢ znanymi sposobami
na przyklad przedstawionymi na schemacie 1—3.

Amidy otrzymuje si¢ przez przeprowadzenie kwaséw
w halogenki kwasowe, na przyklad na drodze reakcji
z chlorkiem tionylu i nast¢pnie z amoniakiem.

Alkohole otrzymuje si¢ na drodze redukcji kwaséw lub
przez przeprowadzenie kwaso6w w estry, ktére nastepnie
poddaje si¢ redukcji. Do redukcji stosuje si¢ wodorek
litowo-glinowy w odpowiednim rozpuszczalniku, na przy-
klad eterze i nastegpnie zakwasza. Ewentualnie uwodornienie
prowadzi si¢ w obecnosci katalizatora miedz/tlenek chromu.
Estry poddaje si¢ redukcji sodem w nizszym alkoholu.

Oksazoliny otrzymuje si¢ znanymi sposobami, na przy-
klad przedstawionym na schemacie 4.

Sole otrzymuje si¢ na drodze reakcji kwasu z organiczng
lub nieorganiczng zasads.

Zabezpieczajgce grupy fenolowe grupy alkilowe s3 do-
brze znane i 0znaczajg np. nizszy rodnik alkilowy, korzystnie
metylowy. Nizsza grupe alkoksylowa, korzystnie meto-
ksylowa, przeksztalca si¢ w grupg¢ hydroksylowsg przez
odalkilowanie, korzystnie odmetylowanie np. przez ogrze-
wanie z HBr w odpowiednim rozpuszczalniku, takim jak
wodny roztwér kwasu octowego.

Wyjsciowy zwiazek o wzorze 3 wytwarza si¢ metodami
analogicznymi do opisanych w brytyjskim opisie patento-
wym nr 1091403 i belgijskich opisach patentowych nr
764257 1 764258. i ]

Przyktadami typowymi zwigzkéw wytwarzanych sposobem
wedlug wynalazku sg nastgpujace zwigzki: ‘
kwas 2-(2-fluoro-4’-hydroksy-4-dwufenylilo)propionowy;
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kwas 2- (4’-fluor(;-z-hydroksy-4-dwufenylilo)propibnowy,

kwas 2- (4’-chloro-2-hydroksy-4-dwufenylilo)propionowy,

“Kwas 2- (2-chloro-4’-hydroksy-4-dwufenylilo)propionowy,

. kwas 2-(2-bromo-4’hydroksy-4-dwufenylilo)propionowy,

; kwas 2-(2-hydroksy-4-dwufenylilo)propionowy,

;' kwas 2- (2,4'-dwuhixdroksy-tl-dwufenylilo)prop'io'nowy,

. kwas 2-(4'-fluoro-2’-hydroksy-4-dwufenylilo)propionowy,

" kwas = 2-(2-fluoro-2-hydroksy-4-dwufenylilo)propionowy,

kwas 2-(2,4-dwuchloro-2’-hydroksy-4-dwufenylilo)pro-
pionowy

kwas 2-(4’-hydroksy-4-dwufenylilo)propionowy,

kwas - 2- (2’-chloro-4-fluoro-2’-hydroksy-4-dwufenylilo)
propionowy,

kwas 2-(2-chloro-2’, 4’-dwuchydroksy-4-dwufeny1|lo)pro-
pionowy,

kwas 2~ (2-fluoro-2’-hydroksy-4-dwufenylilo)propionowy,

kwas 2-(2-chloro-2’-hydroksy-4-dwufenylilo)propionowy,

kwas 2- (2’hydroksy-4-dwufenylilo)propionowy, -

kwas 2-(2,2-dwuhydroksy-4-dwufenylilo)propionowy,

kwas 2-(2', 4’-dwufluoro—2-hydroksy—4-dwufenyhlo)pro—
pionowy,

kwas 2-(2,4’-dwufluoro-2’-hydroksy-4-dwufenylilo)pro-
pionowy,

kwas 2-(4’-chloro-2-fluoro—2’-hydroksy-4-dwufenyhlo)
propionowy,

kwas 2-(2-2’dwufluoro-4’-hydroksy-4-dwufenylilo)pro-
pionowy,

kwas 2-2(fluoro-2’y 4’-dwuhydroksy-4—dwufenyhlo)pro-
pionowy,

kwas 2-(2-2,4'-tréjhydroksy-4-dwufenylilo)propionowy,

kwas 2-2-fluoro-4'-hydroksy-4-dwufenylilo)propionowy
sodu,

2- (2-fluoro-4’-hydroksy-4-dwufenylilo)propionian metylu,

2- (2-hydroksy-4-dwufenylilo)propionian sodu,

2- (2-hydroksy-4-dwufenylilio)propionian metylu,

2-(2’';4’-dwufluoro-2-hydroksy-dwufenylilo)propionian

etylu '

Zwiazki o wzorze 1 wykazuja dzialanie przeciwzapalne
i znajdujq zastosowanie w leczeniu stanéw zapalnych.
Ponadto wykazuja dzialanie znieczulajace i przeciwgo-
raczkowe i moga by¢ stosowane do leczenia stanéw bélo-

"wychigoraczkowych.

Aktywnoé¢ tych zwiazkéw okre§lono na podstawie
znanych farmakologicznych testéw na zwierzg¢tach ekspery-
mentalnych. Testy te s3 zazwyczaj stosowane do okreélania
aktywno$ci zwigzkéw posiadajacych terapeutyczne wlasci-
wofci aspiryny, a mianowicie dzialanie przeciwzapalne,
znieczulajace i przeciwgoraczkowe.

Dzialanie terapeutyczne zwigzkéw stwierdza si¢ réznymi
metodami. Na przyklad dzialanie przeciwzapalne okrela

si¢ za pomoca testu opisanego przez Adamsa i Cobba,

N ature 1958, 181, 733. Aktywno$¢ badanych zwigzkéw
poréwnuje si¢ z aktywnoscia aspiryny przeciwko rumienio-
wi wywolanemu promieniami ultra fioletowymi na dopilo-
wanej. skérze $winek morskich.

Inny sposéb okre§lenia dzialania przeciwzapalnego
polega na wywolaniu zapalenia stawéw u - szczuyra
przez §rédskérne wstrzykniecie do ogona 0,1 ml zav'viesiny
o stezeniu 6 mg/ml ludzkich martwych pratkéw gruzlicy
w cieklej parafinie BP. U nieleczonych zwierzat kontrolnych
po uplywie 3 tygodni rozwija si¢ zapalenie wielostawia.
Zwierzetom kontrolnym podaje si¢ tylko noénik, a badane
zwigzki podaje si¢ doustmie poczawszy od dnia wstrzyknigcia
przez 21 dni. W 21 dniu oznacza sj¢ stopied zapalenia na
kazdej tylnej lapie. Stopiett zahamowania zapalenia spowo-
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dowany przez badane zwiazKi okreéla si¢ przez poréwnamc
ze zwierz¢tami kontrolnymi. A

Badanie dzialania znieczulajacego badanych zwiazkéw
przeprowadza si¢ na szczurach stosujac modyfikaci¢
metody opisanej przez Randalla™ i Selitto w Arch. int.
Pharmacodyn. 1957, 111, 409. W metodzie tej dzialanie-
znieczulajace  leku  jest poréwnywane z dzialaniem
aspiryny przez okreflenie nasilenia progu bélu przy dza-
laniu ci¢nieniem na lape w stanie zapalnym.

Dzialanie przeciwgoraczkowe okre§la ‘si¢ na szczurach,
ktérych temperatura ciala wzrasta po podskérnym wstrzy--
knieciu zawiesiny drozdzy. Badane zwiazki poréwnuje sie-
z okreSlonymi dawkami aspiryny.

Korzystnymi terapeutycznie zwiazkami sa Wytworzone

" sposobem wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 1, w ktérym

Y oznacza grupe COOH. Przypuszcza sie, ze gdy stosuje
si¢ sole, estry, amidy lub alkohole wywodzace si¢ z danego-
kwasu, to ulegaja one w organiZzmie zwierzgcym metaboliz—
mowi i zostaja przeksztalcone w odpowiednie kwasy.
Stwierdzono, ze wytworzone sposobem wedlug wynalazku
zwigzki 0 ogblnym wzorze 1 zazwyczaj wystepuja w postaci.
mieszaniny racemicznej, gdyz posiadajag asymetryczny
atom wegla. Rozdzielenie tych mieszanin moze nastapic:

.za pomocg znanych sposobéw i wydzielenie optycznie:

czynnych izomeréw zwigzkow wchodzx réwniez w zakres.
wynalazku.
Wytworzone sposobem wedhg wynalazku zwiazki

w celach terapeutycznych moga by¢ podane w znany'

sposéb tak jak aspiryna lub inne $rodki przeciwzapalne,.
znieczulajace i przeciwgoraczkowe, np. doustnie, miejscowo,.
doodbytriczo lub pozajelitowo, korzystnie doustnie.

Wielko§¢ optymalnej dawki zalezy od drogi podawania.
lecz zazwyczaj lezy w granicach 0,03—60 mg/kg/dzien,.
a czedciej 0,70—30 mg/kg/dzien. Dawka jednostkowa.
wynosi 1—1000 mg, przy podawaniu doustnym korzystnie
2—2000 mg na dzieri, ewentualnie w dawkach podzielo—
nych.

W praktyce zwiazki o wzorze 1 podawane s3 w znanych
preparatach, zawierajacych ponadto farmaceutycznie do-
puszczalny noénik. Farmaceutycznie dopuszczalne no$niki
stosowane do wytwarzania preparatéw do doustnego, miej—
scowego, odbytniczo lub pozajelitowego podawania sg

dobrze znane. Preparaty zawieraja 0,1—90% wagowych.

zwigzku aktywnego o wzorze 1. Najbardziej korzystnymi
s3 preparaty do podawania doustnego, S to np. tabletki,

kapsulki, pastylki ksztaltu romboidalnego, proszki, granulki’

musujace, syropy oraz wodne i olejowe zawiesiny. Srodki
pomocnicze stosowane do wytwarzania tych preparatéw
sa dobrze znane. Tak wigc do wytwarzania ‘tabletek jako
dodatki stosuje si¢ §rodki dezintegrujace, takie jak krochmal
kukurydziany i §rodki smarne, takie jak stearynian magnezu.

Do wytwarzania kapsulek stosuje si¢ standartowe kap—

sulki zelatynowe i wypelnia je samym skladnikiem aktyw-
nym. badZ zmieszanym 2z rozcieficzalnikiem. Preparaty
ciekle mogq zawieraé jako dodatki wode i cukier przy wytwa--
rzaniu syropéw, wode, $rodki dyspergujace i zawierajace,.
np. karboksymetyloceluloz¢ do wytwarzania zawiesin:
wodnych oraz nietoksyczny olej, np. olej roélinny taki jak
olej arachidowy i.érodki suspendujjgce do . wytwarzania.
zawiesin olejowych.

Preparaty do podawania doodbytniczego sa konwencjo—
nalnymi farmaceutycznymi preparatami, takimi jak np.
czopki na bazie masla kakaowego lub glikolu polietyleno~
wego.
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Preparaty do stosowama micjscowego- s3 n’)wmei kon-
wenclonalnyml preparataxm, “takimi- jak masci, kremy
- iplyny do przemywama Maécn ikremy moga by¢ mieszaja-
-.ce lub niemieszajace si¢ z woda, np. emuls;e wytworzone

z da]a.cych si¢ emulgowac: ‘woskow i olejéw oraz z mieszajg-
.cego sie zfwoda glikolu polietylenowego. Plynyvda przemy-
-'wania g by¢ roztworami skladnika aktywnego w alko-
holu ahfatycznym o 1—4 atomach ‘wegla, zaw1era)acym
niewielkg ilo$é wody

Preparaty do stosowania poza)ehtowego sq konwencjo-
nalnymi preparatami zwykle stosowanymi do tego celu,
‘takimi, jak sterylne zawiesiny w wodzie lub oleju albo
sterylne roztwory w glikolu propylenowym.

W niektérych preparatach moze by¢ konieczne stosowa-
" nie zwigzk6éw aktywnych w postaci czastek o bardzo matych

wymiarach, np. otrzymanych przez fluidalne energetyczne
mielenie, np. rozdrabnianie mikroczasteczkowe.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku moga
by¢ oczywiscie stosowane lacznie z- innymi $rodkami
przeciwzapalnymi, znieczulajacymi i przeciwgoraczkowymi

- lub z innymi lekami, tak jak inne $rodki przeciwzapalne,
znieczulajace i przeciwgoraczkowe, np. aspiryna.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku majg
inne cenne wlaéciwedci. Np. maja dzialanie rozkladania
wiéknika i rozpuszczania skrzepoéw oraz hamowamia nagro-
madzania si¢ plytek krwi, wywolywanego przez rézne czyn-

-niki np. przez adrenaling.

Dziatania rozkladania widknika okresla si¢ za pomoca
testu shuzgcego do okreslania czasu rozpuszczania euglobu-
liny opisanego przez Van Kaullo w Chemistry of Throm-

. bolysis: Human Fibrinolytic Enzyme 1963, str. 79, opu-
blikowanego przez Charlesa C. Thomas,  Springfield.
Allinois.

Dzialanie rozpuszczania skrzepow okreﬁla si¢ za pomoca
‘testu wieszania skrzepéw opisanego przez Van Kaula
wJ. Med. Chem. 1965, 8, 164. '

Efekt gromadzenia si¢ plytek krwi okresla si¢ za pomoca
‘testu Borna, Nature, 1962, 194, 927.

Leki wykazujace wyzej opisane wlaciwosci majg zasto-
-sowanie w leczeéniu i/lub profilaktyce réznych schorzeti
-0 cechach zakrzepowych. W tym celu s3 podawane w spo-
:86b analogiczny o opisanego powyzej dla §rodkéw przeciw-
-zapalnych. -

Ponizsze przyklady ilustrujg sposéb wedlug wynalazku.
Jezeli nie oznaczono inaczej w przykladach czesci i procenty
-0znaczajg cze$ci i procenty wagowe, a stosowany . eter
-oznacza eter dwuetylowy. !

Przyklad I. a) Mieszaning¢ 174,5 g. 4-jodoanizolu,
-162,5 g 4-bromo-3’-nitroacetofenonu i 144 g pylu miedzio-
‘'wego ogrzewa si¢, mieszajgc, w temperaturze 80°C w ciggu
5 godzin,-a nastepnie podnosi si¢ stopmowo temperature

-do 110°C w ciagu 4 godzin.

Mieszanine reakcyjng miesza si¢ w temperaturze 110°C
‘w ciggu 3 dni. Nastepnie ozigbia si¢ ja do temperatury
-pokojowej i ekstrahuje chlorkiem metylenu. Ekstrakt
-sgczy sie i przesgcz odparowuje si¢ pod zmniejszonym ci-
‘nieniem w celu usunigcia chlorku metylenu. Pozostalo$¢
-destyluje sie pod zmniejszonym ciénieniem i otrzymuje si¢
-produkt o temperaturze wrzenia 200—210°C przy 0,6 mm
"Hg, ktéry zestala si¢ po ozigbieniu. Produkt ten rekrystali-
:zuje si¢ z metanolu i otrzymuje 4-acetylo-4’-metoksy-2-
--nitrodwufenyl o temperaturze topnienia 127—129°C.
Produkt ten jest nowym zwiazkiem przejéciowym, nazywa-
. -nym dalej zwigzkiem A.
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~ peraturze wrzenia 153—156°C przy 0,2 mm Hg

6
- b) 65 g zwiazku A dodaje si¢ W ciagu 45 minut, w trakcie
mieszania i ogrzewania do reztworu 300 g chlorku cynawego
w mieszaninie 440 ml st¢zonego kwasu solnego i 600 'ml
etanolu. Otrzymany roztw6r utrzymuje si¢ w stanie wrzenia

‘'pod chlodnica zwrotna w ciagu 3 godzin i nastgpnie od-

parowuje pod obnizonym ciénieniem. Ozigbiona pozostalo$é
wylewa si¢ do roztworu 650 g wodorotlenku sodowego
w mieszaninie wody z lodem. Wytraca si¢ produkt, ktéry
ekstrahuje ' si¢ chlorkiem metylenu. Ekstrakt przemywa sie

“woda, suszy nad bezwodnym siarczanem sodu i odparowuje

si¢ rozpuszczalnik. Staly pozostalo$¢ rekrystalizuje sie
z etanolu 1 otrzymu'e 4-acetylo-2-amino-4’-metoksy-
dwufenyl o temperaturze topnienia 157—161°C. Proctukt
ten jest nowym zwizzkiem prze]ﬁcnowym, nazywanym
dalej zwigzkiem B. -

c¢) Do roztworu 8,8 g zwiazku B w mieszaninie 28 ml
czterowodorofuranu, 9,5 ml wody i 38,5 ml 42%, (ciezar)
objetos¢ kwasu hydrofluoroborowego dodaje si¢ powoli
w trakcie mieszania roztwér 2,7 g azotynu sodu w 4,5 ml
wody, utrzymujac temperatur¢ mieszaniny reakcyjnej
ponizej 5°C. Wytworzony fluoroboran dwuazoniowy od-
sgcza si¢, przemywa 20 ml 109 (ciezar/objeto$é) kwasu
hydrofluoroborowego nastepnic 60 ml 10% roztworu
metanolu w eterze i suszy pod obnizonym ciénieniem.
Produkt zawiesza si¢ w 85 ml ksylenu i n;wi&inc ogrzewa
do temperatury 70 °C, w ktérej zachodzi rozklad. Nastepnie
mieszaning utrzymuje si¢ W stanie wrzenia w ciagu 45 mi-
nut i oddestylowuje pod obnizonym ciénieniem ksylen.

Pozostalo$¢ ekstrahuje si¢ goracym benzenem. Ekstrakt
ozigbia sig, przemywa rozcieficzonym wodnym roztworem
weglanu sodu, woda, suszy na bezwodnym weglanem sodu
i odparowuje. Pozostaloé¢ destyluje si¢ pod obnizonym
cinieniem i otrzymuje pfodukt o temperaturze wrzenia
146—156°C przy 0,2 mm Hg, kt6ry'zestala si¢ po ozigbieniu.
Produkt rekrystalizuje si¢ z etanolu i otrzymuje si¢ 4-acety-
lo-2-fluoro-4'-metoksydwufenyl o temperaturze topnienia
103—106°C. Jest to nowy zwmzck przejsciowy, nazywany
dalej zwigzkiem C.

d) 3,93 g zwigzku C dodaje si¢ w trakcie mieszania do
roztworu 0,65 g sodu w 42 ml izopropanolu. Otrzymana
papke ozi¢bia si¢ do temperatury 5°C i wkrapla 3,5 ml
chlorooctanu etylu. Mieszaning reakcyjng miesza . sig
w ciggw 5 godzin, doprowadza temperatur¢ mieszaniny
do temperatury pokojowej i odstawia na noc. Nastepnie
usuwa si¢ pod obniZonym ci$nieniem izopropanol, 2 pozos-
talo§¢ utrzymuje w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotmg
w ciagu 45 minut z mieszaning 1,8 ml 18 n wodnego roz-
tworu wodorotlenku sodowego i 25ml  10% (objetesciowo)
wodnego etanolu. Etanol oddestylowuje si¢ pod obnizonym
ci$nienietn, a pozostalo$é¢ rozcieficza 200 ml wody. Do
otrzymanej mieszaniny dodaje si¢ stopmiowo 8,75 g: piro-
siarczynu sodowego, w trakcie mieszania i ogrzewania
na lazni parowej. Po zakoficzeniu ogrzewania w ciggu
6 godzin otrzymana zawiesin¢ ozigbia si¢, miesza z 20 ml
eteru i powoli dodaje 3 ml 18 n wodnego roztworu wodoro-
tlenku sodu. Warstwe eterows oddziels si¢, przemywa
rozcieficzonym kwasem octowym, woda, suszy nad ' bez-
wodnym weglanem sodu i usuwa eter. Pozostalo$¢ destyluje
si¢c pod zmniejszonym cisnieniem i otrzymuje aldehyd
2- (2-fluoro-4’-metoksy-4-dwufenylilo)propionowy o tém-
io tem-
peraturze topnienia 55—59°C. Jest to nowy zwxqzek
przejsciowy D. ,

e) Roztwér 2,6 g zwigzku D w 8 ml etanolu dod.a)e si¢
w trakcie mieszania do roztworu 1,8 g octanu sodu i 0,97 g
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siarczanu - hydroksyloaminy w 10 ml wody. Mieszaning

miesza si¢ w temperaturze pokojowej w ciggu 2 godzin,

utrzymuje w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng w ciggu’

5 minut i ozi¢gbia w lodzie. Otrzymany staly oksym odsacza
sie, przemywa uwodnionym etanolem i suszy pod zmniejszo-
nym ciénieniem. Mieszaning 2,6 g oksynu 57 mg siarczanu
niklu i 16 ml wody ogrzewa si¢ do wrzenia, po czym dodaje
2,15 ml 18 n wodnego roztworu wodorotlenku sodowego
i 2 ml wody i otrzymang mieszanin¢ utrzymuje W stanie
wizenia pod chlodnicg zwrotng w ciaggu 24 godzin. Otrzy-
many roztwér ozigbia si¢ do temperatury pokojowej i za-
kwasza rozciericzonym kwasem solnym. Wytracony kwas
ekstrahuje si¢ eterem, wyciag eterowy ekstrahuje si¢ cztero-
krotnie porcjami po 50 ml 2,5%, (cigzar/obj¢toéé) wodnego
roztworu weglanu potasu. Wodne - roztwory ~igczy si¢
i zakwasza rozcieficzonym kwasem solnym, a wytracony
kwas ekstrahuje si¢ eterem. Wyciag eterowy przemywa si¢
woda, suszy nad bezwodnym siarczanem sodu i odparo-
wuje do sucha. Staly pozostalo§é rekrystalizuje sig Z mie-
szaniny w stosunku 1:1 benzenu i lekkiej frakcji ropy naf-
towej wrzacej w temperaturze 60—80°C. Otrzymuje si¢
kwas 2- (2-fluoro-4’-metoksy-4-dwufenylilo)propionowy o
" temperaturze topnienia 120—122°C. Jest to nowy zwigzek
przejéciowy E. .

f) Mieszaning 0,306 g zwiazku E, 9 ml 489%, (ci¢zar/obje-
to$¢) kwasu bromowodorowego i 3 ml lodowatege kwasu
octowego utrzymuje si¢ w stanie wrzenia w ciaggu 3 godzin
i ozigbia. Wytraca si¢ staly produkt, ktéry przemywa si¢
wodsa { suszy w temperaturze 100°C. Otrzymuje si¢ kwas
2- (2-fluoro-4'-hydroksy-4-dwufenylilo)propionowy o tem-
perarurﬁe topnienia 195—197°C.

Przyktad II. 4-fluorojodobenzen i 4-bromo-3-nitro-
acetofenon poddaje si¢ reakcji w spos6b opisany w przy-
kladzie I a) i otrzymuje nowy 4-acetylo-4'-fluoro-2-nitro-
- dwufenyl o temperaturze topnienia 88—90°C po rekrystali-
zacji z metanolu. Zwigzek ten redukuje si¢ chlorkiem cyna-
wym w stgzonym kwasie solnym w sposéb opisany w przy-
kladzie I'b) i otrzymuje nowy 4-acetylo-2-amino-4'~fluoro-
dwufenyl o temperaturze topnienia 88—91 °C po rekrysta-
lizacji z metanolu. Grup¢ aminowa w tym zwigzku prze-
ksztalca si¢ w grupe metoksylowg w nast¢pujacy sposob:

Roztwér 12 g azotynu sodu w 40 ml wody dodaje si¢
. w trakcie mieszania do roztworu 36,6 g 4-acetylo-2-amino-
-4/-fluorodwufenylu w 480 ml 5 n kwasu siarkowego,
utrzymujac temperatur¢ mieszaniny reakcyjnej 0—5°C
i miesza jeszcze w tej temperaturze w ciggu 1 godziny.
Otrzymany zimny roztwér soli dwuazoniowej wlewa sig¢
powoli w trakcie mieszania do utrzymywanych w stanie
. wrzenia pod chlodnica zwrotng 400 ml 5 n kwasu siarko-
wego. Ogrzewanie kontynuuje si¢ jeszcze przez p6t godziny.
- Otrzymany roztwér wlewa sie do wody .z lodem, przy czym
, nastgpuje wytracenie stalego produktu, ktéry suszy si¢
i rozpuszcza w eterze. Roztwér eterowy ekstrahuje . si¢
rozcieficzconym wodnym roztworem wodorotlenku sodu
i ekstrakt zakwasza az do wytracenia produktu, ktory
ekstrahuje si¢ eterem. Wycigg eterowy przemywa si¢ woda,
suszy nad bezwodnym siarczanem sodu i odparowuje
otrzymujgc produkt, ktéry rekrystalizuje si¢ z frakcji
ropy naftowej wrzacej w temperaturze 80—100°C. Otrzy-
-muje si¢ nowy zwigzek przej$ciowy 4-acetylo-4’-fluoro-2-
- -hydroksy-dwufenyl o temperaturze topnienia 152—154°C.
Mieszanine 36,5 g tego zwiazku, 25,2 g siarczanu dwumetylo-
wego, 25 g weglanu potasu i 200 ml bezwodnego acetonu
utrzymuje si¢ w stanie wrzenia pod chlodnicg, zwrotng
w ciagu nocy. Nast¢pnie adparowuje si¢ aceton, pozostato§é
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wylewa si¢ do wody i ekstarhuije eterem. Wyciag eterowy
przemywa si¢ rozcieiczonym roztworem wodorotlenku
sodowego, wodg i suszy nad bezwodnym siarczanem sodu.
Eter odparowuje si¢, a pozostalo$¢ destyluje pod zmnicjszo-
nym ciénieniem w temperaturze 142—144°C przy 0,2 mm
Hg. Produkt wykrystalizowuje -po ozigbieniu.\Rekrystali--
zuje si¢ go z frakcji ropy naftowej wrzacej w temperaturze:
62—68°C i otrzymuje nowy przejsciowy 4-acetylo-4-'flu~
oro-2-metoksydwufenyl o temperaturze topnienia 75—77 °C.

W sposéb analogiczny do opisanego w przykladzie I
d) i e) 4-acetylo-4’'-fluoro-2-metoksydwufenyl przeksztalca
sie w nowy zwiazek przej$ciowy. aldehyd 2-(4'-fluoro-2-
-metoksy-4-dwufenylilo)propionowy o temperaturze wrze-
nia 144—146°C przy 0,3 mm Hg, a nast¢pnie w nowy
zwiazek przejéciowy — kwas.2- (4'-fluoro-2-metoksy-4-dwu~
fenylilo)propionowy o temperaturze topnienia 133—136°C,
po rekrystalizacji z frakcji ropy naftowej wrzacej w tempera-
turze 100—120°C.

Roztwér 10 g kwasu 2- (4'-fluoro-2-metoksy-4-dwufeny-
lilo)-propionowego w mieszaninie 270 ml 48% (cigzar/
/objetoé¢) wodnego roztworu kwasu bromowodorowego
i 90 ml lodowatego kwasu octowego utrzymuje si¢ w stanie:
wrzenia pod chlodnica zwrotng w ciagu 3,5 godziny.
Otrzymany roztwér wylewa si¢ na pokruszony 1l6d, co
powoduje wytracenie stalego produktu. Produkt ten od-

~ sgcza si¢, przemywa woda, suszy i rekrystalizuje z mieszaniny

chloroformu i frakcji naftowej o temperaturze wrzenia
62—68°C. Otrzymuje si¢ kwas 2- (4’-fluoro-2-hydroksy-4-
-dwgfenylilo)-propionowy o temperaturze topnienia 138—
—142°C.

Przyktlad IIL- . 4-acetylo-2-amino-4"-metoksydwufe-
nyl przeksztalca si¢ w nowy przejéciowy 4-acetylo-2-hydro-
ksy-4’-metoksydwufenyl o temperaturze topnienia 161—
—162°C po rekrystalizacji z etanolu, a ten z kolei w nowy,
przejéciowy, 4-acetylo-2,4’-dwumetoksydwufenyl o tempe-
raturze topnienia 77—79 °C po rekrystalizacji z etanolu, na
drodze dwuazowania i metylowania analogicznie jak opi-—
sano w przykladzie II.

W spos6b opisany w przykladzie I d) i €) przeksztalca si¢
4-acetylo-2,4’-dwumetoksydwufenyl - w nowy przejsciowy
aldehyd 2-(2,4’-dwumetoksy-4-dwufenylilo)-propionowy,
a ten z kolei w nowy przejéciowy kwas 2- (2,4'-dwumetoksy-
-4-dwufenylilo)propionowy o temperaturze topnienia 113—
—115°C po rekrystalizacji z mieszaniny w stosunku 1:1
benzenu i frakcji ropy naftowej wrzjcej w  temperaturze
62—68 °C. Kwas ten przeksztalca si¢ w kwas 2-(2,4’-dwu-
hydroksy-4-dwufenylilo)propionowy o temperaturze top-
nienia 190—192°C po rekrystalizacji z mieszaniny benzenu
i frakcji ropy naftowej wrzgcej w temperaturze 62—68 °C,
w reakcji z kwasem bromowodorowym w kwasie octowym
w sposdb analogiczny do opisanego w przykladzie I f).

Przyktad IV. W sposéb opisany w przykladzie I d)
i e) 4-acetylo-4’-metoksydwufenyl przeksztalca si¢ w nowy
przejéciowy aldehyd 2-(4’-metoksy-4-dwufenylilo)-propio-
nowy, a ten w nowy przejSciowy kwas 2-(4’-metoksy-4-
-dwufenylilo)-propionowy o temperaturze topnienia 181—
—184°C porekrystalizacji z benzenu. Zwigzek ten poddaje si¢-
reakcji z kwasem bromowodorowym w kwasie octowym
w sposéb opisany w przykladzie I f) i otrzymuje kwas
2- (4’-hydroksy-4-dwufenylilo)propionowy o temperaturze:
topnienia 204—207°C po rekrystalizacji z octanu etylu

« i frakcji ropy naftowej wrzacej w temperaturze 60—80 °C..

Przyklad V. W sposéb analogiczny do opisanego
w przykladzie I a) poddaje si¢ reakcji 4-chlorojodobenzen.
i 4-bromo-3-nitroacetofenon i otrzymuje si¢ nowy zwigzek
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przejéciowy 4-acetylo~4'-chloro-2-nitrodwufenyl o tempera-
turze topniemia 103—105°C po. rekrystalizacji z metanolu.
Zwigzek ten redukuje si¢ za pomocg chlorku cynawego
i stgZonego kwasu solnego w sposéb opisany w przykladzie
1b) i otrzymuje si¢ nowy zwiazek przejéciowy 4-acetylo-2-
. -amino-4’-chlorodwufenyl o temperaturze topnienia .139—
—140°C po rekrystalizacji z metanolu. Zwiazek ten, przek-
sztalca si¢ w nowy zwigzek przej$ciowy 4-acetylo-4’-chloro-
-2-hydroksydwufenyl, a ten z kolei w nowy 4-acetylo-4'-
-chloro-2-metoksydwufenyl o temperaturze wrzenia 167—
—170°C przy 0,4 mm Hg, metodami dwuazowania i metylo-
wania opisanymi w przykladzie II.

W spos6b analogiczny do opisanego w przykladzie I d)
i e) 4-acetylo-4-chloro-2-metoksydwufenyl przeksztalca
si¢ w nowy przejéciowy aldehyd 2-(4’-chloro-2-metoksy-4-
-dwufenylilo)-propionowy o temperaturze wrzenia 174—
—175°C przy 0,7 mm Hg, ktéry zestala si¢ po ochlodzeniu.
Zwigzek ten przeksztalca si¢ nastgpnie w nowy przejéciowy
kwas  2-(4'-chloro-2-metoksy-4-dwufenylilo)-propionowy
o temperaturze topnienia 127—128°C po rekrystalizacji
z frakcji ropy naftowej wrzacej w temperaturze 80—100°C.
Kwas ten przeksztalca si¢ w kwas 2- (4’-chloro-2-hydroksy-
-4-dwufenylilo)-propionowy o temperaturze topnienia 134—
—135°C po krystalizacji z frakcji ropy naftowej wrzacej
w temperaturze 80—100 °C, w reakcji z kwasem bromowo-
dorowym w kwasie octowym, w sposéb opisany w przykla-
dzieI f). ‘

Przyktad VI. Roztwér eterowy kwasu 2-(2-hy-
droksy-4-dwufenylilo)-propionowego traktuje si¢ nadmia-,
rem dwuazometanu i otrzymang mieszaning odparowuje

- do sucha pod obnizonym ci$nieniem. Pozostalo§¢ uciera si¢
z frakcja ropy naftowej wrzacg w. temperaturze 40—60°C,
odsacza i suszy. Produkt rekrystalizuje si¢ dwukrotnie
z frakcji ropy naftowej wrzacej w temperaturze 80—100°C
i otrzymuje 2-(2-hydroksy-4-dwufenylilo)propionian me-
tylu o temperaturze topnienia 105,5—107,5°C.

PrzykladVII. W sposéb opisany w przykladzie II

przeksztalca si¢ 4-acetylo-2-amino-2’,4’-dwufluorodwufenyl’

w nowy przejsciowy 4-acetylo-2’,4’-dwufluoro-2-hydroksy-
dwufenyl o temperaturze topnienia 171—173°C po krysta-
lizacji z handlowego spirytusu metylowanego. Zwigzek
ten przeksztalca si¢ w nowy przej$ciowy 4-acetylo-2’,4’-dwu-
fluoro-2-metoksydwufenyl o temperaturze topnienia 89—
—91°C po rekrystalizacji z frakcji ropy naftowej wrzacej
w temperaturze 62—68°C. ) . .
W sposob analogiczny do opisanego w przykladzie I
d) i e¢) zwiazek ten przeksztalca si¢ w surowy aldehyd
2- (2’,4’-dwufluoro-2-metoksy-4-dwufenylilo)-propionowy,
aten z kolei w kwas
-4-dwufenylilo)propionowy o0 temperaturze topnienia
148—149°C.: po rekrystalizacji z mieszaniny chlorku
metylenu i frakcji ropy naftowej wrzacej w temperaturze
62—68°C. Kwas ten przeksztalca si¢ w kwas 2-(2’,4'-dwu-
fluoro-2-hydroksy-4-dwufenylilo)propionowy o tempera-
turze topnienia 138—140°C po krystalizacji z chloroformu,
w reakcji z kwasem bromowodorowym w kwasie octowym,
w sposéb analogiczny do opisanego w przykladzieI ).
Przyktad VIII Roztwér 4,5 g kwasu 2- (2,4’ -dwuflu-
oro-2-hydroksy-4-dwufenylilo)-propionowego w 50 ml
absolutnego etanolu, zawierajacy 2 ml ste¢zonego kwasu
siarkowego utrzymuje si¢ w stanie wrzenia pod chlodnica
zwrotng w_ciagu nocy (16 godzin). Pozostalo§¢ po oddesty-
lowaniu etanolu wylewa si¢ do wody z lodem i ekstrahyje
produkt eterem. Wyciagi eterowe przemywa si¢ rozcien-
czonym wodnym roztworem kwasnego weglanu sodu i od-

2-(2’,4’-dwufluoro-2-metoksy-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

60

65

10
parowuje. Stala pozostalo$¢ oczyszcza si¢ przez dwukrotng
krystalizacje z frakcji ropy naftowej wrzacej w. temperaturze
62—68°C i otrzymuje 2-(2';4’-dwufluoro-2-hydroksy-
-4-dwufenylilo)-propionian etylu o temperaturze topnie-
nia 72—73°C. ‘ i

PrzyktladIX. Roztwér 2 g 2-(2’,4’-dwufluoro-2-hyd-
roksy 4-dwufenylilo)propionian etylu w 40 ml suchego
eteru dodaje si¢ w ciagu 15 minut do mieszanej zawiesiny
10,8 g wodorku litowo-glinowego w 40 ml suchego eteru.
Mieszanine miesza si¢ w stanie wrzenia pod chlodnica
zwrotng w ciagu 1,5 godziny, a nast¢pnie rozklada nadmiar
wodorku litowo-glinowego przez ostrozne dodanie wody
i nastepnie 10 ml 2 n kwasu siarkowego. Produkt ekstra-
huje Sie eterem, przemywa, suszy, odparowuje rozpuszczal-
niki i destyluje. Otrzymuje si¢ gesty, pé!przezroczysty,\;,lgj,
ktéry po ozigbieniu zestala si¢ na twarde szklo. Ucieranie
z wrzacy frakcjg ropy naftowej o temperaturze wrzenia
62—68°C daje krystaliczny produkt, ktéry rekrystalizuje
si¢ z mieszaniny chlorku meétylenu i frakcji ropy naftowej
wrzacej w temperaturze 40—60°C. Otrzymuje si¢ 2- (2',4'-
-dwufluoro-2-hyd:oksy-4-dwufenyliio)—propanol-1- o tem-
peraturze topnienia 118—118,5°C.

Przyklad X. Roztwér 1,75 g kwasu 2-(2’,4'-dwuflu-
oro-2-hydroksy-4-dwufenylilo)-propionowego i 1 ml chlor-
ku tionylu w-10 ml suchego benzenu utrzymuje si¢ w stanie
wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciagu 1 godziny, nast¢pnie -
ochladza i wkrapla w trakcie mieszania do 20 ml zimnego
amoniaku o gestosci d = 0,880 g/ml. Produkt odsacza si¢
i najpierw rekrystalizuje z uwodnionego skaZonego meta-
nolem handlowego spirytusu, a nast¢pnie z frakcji ropy
naftowej wrzacej w temperaturze 62—68 °C. Qtrzymuje si¢
amid kwasu 2- (2’,4’-dwufluoro-2-hydroksy-4-dwufenylilo)-
-propionowego o temperaturze topmnienia 222—224°C.

Przyktad XI.Roztwér 1 g kwasu 2-(2',4’-dwufluoro-
-2-hydroksy-4-dufenylilo)-propionowegoi 1 ml 2-amino-2-
metylopropanolu-1 w 20 ml ksylenu miesza si¢ w stanie
wrzenia pod chlodnica zwrotng w ciggu 3 dni. Nastepnie
rozpuszczalnik oddestylowuje si¢, a staly pozostalo$¢ re-
krystalizuje z uwodnionego metanolu i otrzymuje si¢ 2-[1-
(2’,4’-dwufluoro-2-hydroksy-4-dwufenylilo)etylo] -4,4-dwu-
metylo-2-oksazaling o temperaturze topnienia 188—194°C
(z rozkladem).

Przyklad XiI. Kwas 2-(2-hydroksy-4-dwufenyli-
lo)- propionowy miesza si¢ z réwnowazng iloécia wodnego
roztworu wodorotlenku sodowego. Mieszanine odparowuje
si¢ do sucha i otrzymuje 2-(2-hydroksy-4-dwufenylilo)-
propionian sodu o temperaturze topnienia 230°C (z roz-
kladem). .
~ Przyktad XIII. 140 mg kwasu 2-(2-hydroksy-4- .
-dwufenylilo)-propionowego w 5 ml eteru miesza si¢ z 62 g
benzyloaminy w 5 ml eteru. Wytracony osad oddziela sig,
przemywa eterem, suszy pod zmniejszonym ci$nieniem
i rekrystalizuje z mieszaniny absolutnego etanolu i eteru.
Otrzymuje si¢ 2- (2-hydroksy-4-dwufenylilo) propionian be-
zyloaminiowy o temperaturze topnienia 183—185°C.

Przykltad XIV. W sposéb opisany w przykladzie II
4-acetylo-2’-amino-2-chloro-4’-fluorodwufenyl przeksztatca
sie w nowy przejéciowy 4-acetylo-2’-chloro-4’-fluoro-2-meto-
ksydwufenyl o temperaturze topnienia 81,5—83,5°C.
Zwiazek ten przeksztalca si¢ metodami opisanymi w przy-
kladziel d) ie) wsurowy aldehyd 2- (2’-chloro-4’-fluoro-2-
-metoksy-4-dwufenylilo)-propionowy, a ten z kolei w nowy
przejéciowy kwas 2-(2’-chloro-4’-fluoro-2-metoksy-4-dwu-
fenylilo)propionowy o temperaturze topnienia 138—140°C.
Zwigzek ten przeprowadza si¢ w kwas 2- (2’-chloro-4'-fluoro-
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.=2-hydroksy-4-dwufenylilo)propionowy o temperaturze top-
nienia’ 155—<157,5°C w reakcji z kwasem bromowodoro-
wym w kwasie octowym w sposob opisany w przykladzie
If).

Przyktad XvV. 4-10do-3-metoksyamzol i 4’-bromo-3'-
-nitroacetofenon poddaje 8i¢ reakcji w sposéb opisany w
przykiadzie I a) i b) i otrzymuje nowy przejciowy 4-acety-
lo-2’,4’-dwumetoksy-2-nitrodwufenyl o temperaturze top-
nienia 129—131°C. Zwiazek ten przeksztalca sieew nowy
przejéciowy  4-acetylo-2-amino-2’,4’-dwumetoksydwufenyl
©0 temperaturze topaienia 149—151°C. 15,7 g tego zwiazku
dwuazuje si¢ i roztwér dwuazoniowy dodaje powoli do
roztworu 7,5 g chlorku miedziawego w 70 ml 4 n kwasu
solnego w temperaturze 0°C. Mieszaning ogrzewa si¢ do
temperatury pokojowej w ciggu 1 godziny, a nast¢pnie
w ciggu nast¢pnej godziny na lazni parowej. Roztwér
oziebia si¢ i doprowadza warto$¢ pH do 14 za pomocg 18 n
sody kaustycznej.

Produkt ekstrahuje si¢ chlorkiem metylenu, ekstrakt
suszy i odparowuje rozpuszczalnik. Otrzymuje si¢ brgzowy
olej, ktéry -ekstrahuje si¢ eterem. Eter odparowuje sie,
a pozostaly olej destyluje. Déstylat rekrystalizuje sie z izo-
propanolu i otrzymuje nowy zwijazek przejsciowy 4-acetylo-
-2-chloro-2’,4’~-dwumetoksydwufenyl o temperaturze topme-
niz 115—118°C.

" W sposéb opisany w przykladzie I d) i e) zwigzek ten

przeksztalca si¢ w surowy aldehyd 2- (2-chloro-2',4’,-dwu-

metoksy-4-dwufenylilo)-propionowy, a ten z kolei w kwas
2- (2-chloro-2’,4’-dwumetoksy-4 - dwufenylilo) - propionowy
w postaci oleju. Zwigzek ten przeksztalca si¢ w r&ikcji
z kwasem bromowodorowym w kwasie octowym w kwas
2- (2-chloro-2’,4’-dwuhydroksy-4-dwufenylilo)-propionowy
w postaci zeszklonej-masy, w spos6b opisany w przykladzie
If). -
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Przyktad XVI. Metodami analogicznymi do opisa-
nych w przykladzieI a) i b) poddaje si¢ reakcji 4-chloro-2-
jodoanizol i 4’-bromo-3’-nitroacetofenon i otrzymuje nowy
przejéciowy 4-acetylo-4'-chloro-2'-metoksy-2-nitrodwufenyl
o temperaturze topnienia 108—109°C, kt6éry przeksztalca
sic w nowy zwiazek praejSciowy 4-acetylo-2-amino-4’-
-chloro-2’-metoksydwufenyl o temperaturze topnienia 104—
—106°C. Zwiszek ten przeprowadza si¢ w nowy 4-acetylo-
-2,4’-dwuchloro-2’-metoksydwufenylo temperaturze topnie-
nia 80—82°C w sposéb opisany w przykladzie XV. Naste-
pnie zwigzek ten przeksztalca si¢ w surowy aldehyd 2- (2,4'-
-dwuchloro-2'-metoksy-4-dwufenylilo)-propionowy, a ten
z kolei w nowy kwas 2- (2,;4’-dwuchloro-2’~metoksy-4-dwu-
fenylilo)propionowy w postaci oleju, w sposéb opisany
w przykladzie I d) i e). Otrzymany kwas poddaje si¢ reakcji
z kwasem bromowodorowym w kwasie octowym w sposéb
opisany w przykladzie I f) i otrzymuje kwas 2-(2,4'-dwu-
chloro-2’-hydroksy-4-dwufenylilo)propionowy.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych. pochodnych kwasu pro-
pionowego o ogblnym wzorze 1, w ktérym Ry, R, i R;
0zZnaczaja atom -wodoru, chlorowca lub grupe hydroksylowa,
przy czym co najmniej jeden z podstawmkéw Ry, R, lub
R, oznaczaja grupe hydroksylowa, Y oznacza grupe COOH,
gnamienny tym, ze ze zwiazku o ogélnym wzorze 3,
w ktérym Ri, R; i R; oznaczaja atom wodoru, chlorowca,
grupe hydroksylowa lub niZsza grupe alkoksylows przy czym
co najmniej jeden z podstawnikéw R;’, R;’ lub R," oznacza
grupe alkoksylowa a Y ma wyzej podane znaczenie, usuwa
si¢ zabezpieczajaca grupe alkilowa przez ogrzewanie z bro-
mowodorem i kwasem octowym i ewentualnie otrzymany
wolny kwas poddaje si¢ estryfikacji lub przeprowadza
w farmaceutycznie dopuszczalne sole.

GHs

R5CH-COOH + ROH —= Ry CH-COOR,

Schema't {

CHs

CHs

- |
‘RyCH-COHal + R,OH——RgCH-COOR,

—

Schemat 2
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Ra Ry CH
R,{}—OCH—Y

Wzor 1

CH cHy
Rg-CH-COOH + CH,N,—— R~ CH-COOCH,

Schemat 3
(n:H3 |1?5 C|H3 /O
Rg-CH-COOH + NH~ C ~CH,0H—— Ry CH-C
| AN
Re N—Rs

Schemat 4 Re



	PL102580B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


