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Den forAeliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade til frem-
stilling af hidtil ukendte 3-phenoxyphenylalkansyre-derivater med
den i kravets indledning anferte almene formel I, og frem-
gangsmaden ifplge opfindelsen er ejendommelig ved det i kravets

kendetegnende del anferte.

Mange mennesker og dyr vides at lide af forskellige rheumatiske
lidelser, der medferer betzndelser, opsvulmning, emhed, nedsat mo-
bilitet, smerte og feber. Der findes en rakke tilgzngelige anti-
inflammatoriske midler, som har vist sig at vere effektive ved

den symptomatiske behandling af lidelser sasom rheumatoid arthri-
tis, rheumatoid spondylitis og ostearthritis i hoften, men disse

midler har et antal uenskede bivirkninger.
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Fra USA patentskrift nr. 3 385 886 kendes et antal beslagtede
forbindelser med antiinflammatorisk virkning. Der omtales ude-
lukkende para4substituerede forbindelser, mens narvaerende opfin-

delse omhandler meta-substituerede forbindelser.

Ved sammenligning imellem et antal af de omhandlede forbindelser
med usubstitueret p-phenoxyphenyleddikesyre samt med kendte para-
substituerede syrer og visse ortho-substituerede syrer har det
vist sig, at de omhandlede forbindelser er lige sd aktive

som de fra ovennzvnte USA patentskrift kendte forbindelser, men

bevirker en vasentligt mindre irritation af maveszkken.

Den foreliggende opfindelse omhandler sdledes en fremgangsmade
til fremstilling af hidtil ukendte forbindelser, som er udmer-
kede antiinflammatoriske midler, og som udover deres antiinflam-
matoriske virkning udever en mild, aspirinlignende analgetisk og

antipyretisk virkning.

De omhandlede 3-phenoxyphenylalkansyrer og deres farmaceutisk
acceptable derivater kan betegnes ved den almene formel II:
Y
2 R

Y 1
1 CH-(CH,),~Z

1

-1
]

0

hvori de anvendte symboler har den i kravets indledning angivne

betydning.

Forbindelserne med den almene formel I er udmaerkede antiinflamma-
toriske midler, og mange af dem har en ED50 pd 0,9-5,0 mg/kg ved
erythema-blokeringsproven. De omhandlede forbindelser er nyttige
ved behandlingen af inflammatoriske sygdomme hos pattedyr. Ud-
over deres antiinflammatoriske virkning har forbindelserne som
nmvnt en mild analgetisk og antipyretisk virkning. De kan anven-
des i terapeutiske blandinger, der som aktiv ingrediens inde-
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holder en eller flere af forbindelserne med formel I sammen med
et farmaceutisk acceptabelt diluens eller barestof. Forbindel-
serne indgives i reglen i pattedyr i doser p& 0,2-50,0 mg/kg le-
gemsvegt daglig, enten i en eller i flere doser i lebet af 24
timer. Det er underforstdet, at sdvel den d- som den l-isomere

af s-alkyl-forbindelserne er omfattet af opfindelsen. Sédledes kan
f.eks. «-alkylsyrerne spaltes i deres d- og l-isomere ved vel-
kendte metoder, og de to isomere har vist sig at have i det va-
sentlige identisk virkning. Man kan sdledes anvende savel den
racemiske blanding som den d- og l-isomere ved behandlingen af

betzndelse, smerte og feber hos pattedyr.

Nogle af de omhandlede forbindeléer, is®r sddanne, hvori Y1 og
Y2 betegner hydrogen, n er O, R1 er hydrogen, methyl eller ethyl
og Z er COOH, eller salte deraf, har overraskende nok vist sig at
forheje den analgetiske virkning af visse analgetiske midler,

s&som estrene af 1,2-diphenyl-2-hydroxy-3-methyl-(substitueret
4-amino )butaner, iser «-d-propoxyphen (identificeret kemisk som

a-d-l,2-diphenyl-z-propionoxyFB-methyl-4-dimethylaminobutan) samt
visse narkotiske analgetiske midler sdsom morfim og codeiu, nar

de indgives i forbindelse hermed. Forhgjelsen af deun analgetiske
virkning forekommer, nir ca., 1 vagtdel af forbindelsen, der er
fremstillet ved fremgangsmdden ifelge opfindelsen indgives i de%
vesentlige samtidig med eller fra 1 time for til 1 time efter ind-

givelsen af 0,005-20 vagtdele af det analgetiske middel. Generelt
kan man sige, at man for at opnd en sterre analgetisk virkning mé

indgive 0,5-50 mg/kg af en af forbindelserne, der er fremstillet
ved fremgangsmdden ifelge opfindelsen sammen med den smdvanlige

terapeutiske dosis af det analgetiske middel.

De omhandlede forbindelser fremstilles ved i sig selv kend=~
te fremgangsmdder til fremstilling af phenyleddikesyrer,
phenylpropionsyrer og derivater deraf, hvilke fremgangsmader
er illustreret nedenfor. I det felgende har Rl—R3 den samme
betydning som i kravets indledning og "Ar" betegner den i

formel I angivne gruppe:



A, Syre'r

I. Ar-CH, NBS, Ar- - Ay - -
A 3 B 3 CHZ- Br NaCI‘Ti Ar CH2 CN H_2(3) AI'-C‘HZ-COOH

Methylgruppen i en passende methyldiarylether halogeneres
ved omsztning med N-bromsuccinimid (NBS), N-chlorsuccin-
imid, sulforylchlorid eller et lignende halogeneringsmiddel,
ved anvendelse af en passende katalysator, sésom benzoyl-
peroxid eller azo-bis-iso-butyronitril i et inert oplesnings-
middel sasom carbontetrachlorid eller et andet halogeneret
carbonhydrid. Den resulterende halogenmethyldiarylether om-=
settes med natrium- eller kaliumcyanid, fortrinsvis i en di-
methylsulfoxidoplesning. Den sdledes opndede nitril hydro-
lyseres til den korresponderende carboxylsyre ved behandling

med enten sure eller basiske reagenser pd kendt made.
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‘B. a—-alkylsyrer

——
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B. a-alkylsyrer (fortsat)
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B. o-alkylsyrer (fortsat)

9 | S
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Den ifplge reaktionsskema I fremstillede nitril kan som vist oven-
for alkyleres med et alifatisk halogenid eller tosylat (R1X2) i
flydende ammoniak i n®rverelse af natriumamid under dannelse af en
a-alifatisk substitueret nitril. Den alkylerede nitril hydro-
lyseres under dannelse af den korrespondereude carboxylsyre
(reaktionssekvens ITa). P4 lignende mide kan man alkylere en

aryleddikesyre i a~-stillingen i forhold til carboxylgruppen,
. som vist i reaktionssekvens IIb.

Ved en anden fremgangsmide, som vist i IIc og IId kan man konver=-

tere en arylacetatester, sisom ethylesteren, eller en arylaceto=-
nitril il den korresponderende malonester eller cyanoeddikesyre-

ester ved indvirkning af metallisk natrium og diethylcarbonat. Et-
hvert af disse derivater kan derpd alkyleres. En sddan alkylering
udferes i reglen ved at omsmtte malonesteren eller cyanoeddike-
syreesteren med stzrk base, s&som natriumethoxid, natriummethoxid,
kalium-tert-butoxid eller natriumhydrid, hvorved der dannes en
carbanion ved a-carbonatomet. En p&felgende behandling af carb-
anion-mellemproduktet med et alkyleringsmiddel, sésom et alkyl-
nalogenid eller ~-tosylat (R X,) giver det korresponderende a-
alkylmalonester- eller cyanoeddikesyreesterderivat. Hvert af dis-
se kan hydrolyseres til en korresponderende «~alkylarylmalonsyre,
som derpd decarboxyleres pd kendt mide, hvorved man fir den on-
skede d-alkylaryleddikesyre.

En nitril, der er fremstillet ifelge reaktionssekvens I, kan om
onsket methyleres pd folgende made (III): Nitrilen kondenseres
med ethylformiat i basisk medium, f.eks. i nzrverelse af natrium-
hydrid eller natriummethoxid i et imert carbonhydridoplesnings=-
middel, s&som benzen. Det resulterende hydroxymethylenderivat
benzoyleres ved indvirkning af enten benzoesyreanhydrid eller
benzoylchlorid og pyridin og benzoesyreesteren hydogeneres derpé
i nerverelse af en mdelmetalkatalysator under dannelse:.af den
guskede «-methylarylacetonitril, som derpd hydrolyseres som oven-
for.

Eventuelt kan den gnskede a-methylarylacetonitril fremstilles
ved folgende reaktionsserier (IV): Aryloxyacetophenon
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(fremstillet ved en Ullman-ethersyntese) reduceres enten med hydro-
gen i nzrverelse af en zdelmetalkatalysator eller med et metal-
hydrid, s8som lithiumaluminiumhydrid, lithium- eller unatriumbor-
hydrid, til den korresponderende carbinol. Omdaennelse af denne
carbinol til det korresponderende bromid kan udferes ved behand-
ling af carbinolen med phosphortribromid, fortrinsvis i et inert
oplosningsmiddel sdsom chloroform, benzen eller carbontetrachlorid.
Det s&ledes opndede bromid omszttes med natriumcyanid, fortrins-
vis i en dimethylsulfoxidoplesning under dannelse af en nitril,
som derp& hydrolyseres som ovenfor til den enskede carboxylsyre.

De s8ledes opndede a-alkylsyrer kan spaltes i deres d- og l-isomere
p8 kendt made.

De onskede phenoxyphenylalkaunsyrer kan ogsd fremstilles ved
Willgerodt reaktionen (v). Ved denne reaktion ophedes en passende -
phenoxyphenylalkylketon med morpholin og svovl, og det resul-
terende thioamid hydrolyseres under dannelse af det enskede
alkansyrederivat, som kan alkyleres ved behandling med to
agkvivalenter natriumamid i flydende ammoniak, efterfulgt af
en tilssztning af alkylhalogenid eller -tosylat (R1X2) som
illustreret i IIb.

Syrerne fremstillet ifelge opfindelsen, hvori n er forskel-
lig fra 0, kan fremstilles p& kendt madde ved Wittig-reaktionen
som vist i1 reaktionsskema VIa og VIb. De umzttede estefe

(som i VIa) eller nitriler (som i VIb), der opstér som mel-
lemprodukter, kan hydrogeneres i narvarelse af en adelmetal-
katalysator, sdsom platin, og de resulterende mattede estere
og nitriler kan hydrolyseres, som vist ovenfor, til de snske-

de carboxylsyrer.
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VIIia. ﬁr-?H-(GHz)nCOOH RZOH/HC; Ar-(‘}H-(CHZ)nCOOR2
:.Ll 7 Rl
VIITb. Ar-?ﬁ-(CHQ)HCOOH SOCl2 Ar-?H-(CHZ)n0001
Ry Ry R,0H

Ar-CH~ (CH,), C00R,
Y

Carboxylsyrerne, der er fremstillet ved fremgangsmideun beskrevet
ovenfor, kan omdannes til de korresponderende estere pad kendt méde,

s8som ved at opvarme syren med en alkohol i nzrverelse af en

mineralsyre (VIIIa) eller ved at omdanne syren til det korresponde-
rende syrechlorid, og derefter at omsmtte dette med en alkohol,

fortrinsvis i ungrverelse af en forbindelse, der kan optage HCl
(VIIIb).

D. Amider.
, 0 .0
IZ. &r-CH-(CH,), - < (R5) T Ar-CH-(CHZ)n-C/ ?
1 —_—) t \ / 3
Ry cl Ry N\
R

AN

2
Amiderne fremstilles ved omsatning af det ovennavnte syre-
chlorid med en amin. Reaktionen udfgres sadvanligvis i et
inert oplesningsmiddel, sé&som chloroform, benzen eller
carbontetrachlorid, i narvarelse af et stof, der kan binde
syren, sdsom pyridin eller K,CO5, eller i et oplesnings-
middel af en tertizr amin, sdsom collidin, lutidin eller

triethylamin.

Udgangsmaterialerne for de foregdende reaktioner fremstilles let
ved en Ullman-diarylethersyntese, som beskrevet af Bacon og
Steward, J. Am. Chem. Soc., 87, 4953 (1965) og angivet ved fol-
gende reaktion:

AT1-0H + AT"Xameed Ar!-0-Ar™

hvori Ar' betegner en usubstitueret phenylgruppe og Ar" betegner
deu substituerede phenylgruppe
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fra den almene formel I.

Typiske mellemprodukter, som fremstilles ved den oveunzvante reak-
tion er folgende:

3-Phenoxyacetophenon, k.p., 117-126° G/0,08 mm; n3’ = 1,5865,
4-Chlor-5-methyldiphenylether, k.p., 105-113° /0,06 mm;

242 = 1,5850,

2-Chlor-5-methyldiphenylether, K.p., 120-123° /0,08 mm;

n2’1” = 1,5850,

4-Fluor-5-methyldiphenylether, k.p., 75-85° ¢c/0,05 mm; n%4 = 1,5565,
4-Methyl-5-phenoxyacetophenon, k.p., 120-132° G/0,05 mm;

n3° = 1,5828,

2§¥ethoxy-5-phenoxyacetophenon, k.p., 132-140° /0,15 mm;

uy” = 1,5864.

Opfindelsen illustreres nzrmere wéd de nedenstlende eksempler.

EKSEMPEL 1

Fremstilling af 3-phenoxyphenyl-eddikesyre

Til 26 ml morpholin sattes 42,4 g m-phenoxyacetophenon og 9,6 g
svovl. Reaktionsblandingen opvarmedes under tilbagesvaling og omre-
ring i 20 timer, Til reaktionsblandingen sattes derpd 700 ml 15 %
vandig kaliumhydroxid og en ringe mzngde ethylalkohol. Reaktions-
blandingen kogtes under tilbagesvaling og omregring i yderligere

20 timer. Der afdestillerede ca. 200 ml af oplesningsmidlet. Den
tilbagevarende reaktionsblanding filtreredes varmt, afkeledes del-
vis med is og gjordes sur med konceuntreret saltsyre, hvorved der
ndfzldedes et olieagtigt bundfald, som derpd krystalliserede. Det
krystallinske bundfald filtreredes fra, udvaskedes adskillige gange
med vand og terredes, hvorved man fik 45,9 g urent produkt i form
af et gulorange fast stof. Det urene produkt suspenderedes i ko=
gende hexan, og der tilsattes ethylacetat, indtil produktet var
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oplest. Oplegsningen behandledes med aktivt kul, filtreredes og af-
koledes under dannelse af 22,7 g af hvide flager af 3~phenoxyphe-
nyleddikesyre, smp. 84 - 86 °C, pK'a = 6,9.

Analyse beregnet for C14H1203: c, 73,66; H, 5,30,
Fundet: c, 73,85; H, 5,35.

EKSEMPEL 2-6

De foglgeunde forbindelser fremstilledes efter fremgangsmdden ifglge
eksempel 1 ud fra passende kgrresponderende phenoxyacetophenon under

anvendelse af passende mzngder svovl og morpholin.

(4-Methyl-3-phenoxy)phenyleddikesyre, smp. 49-51° C, pK'a = 7,0
fra 4-methyl-3-phenoxyacetophenon.

Analyse beregnet for 015H1403: ¢, 74,36; H, 5,83;
Fundet: - C, T4,45; H, 5,88.

(4-Methoxy-3-phenoxy )phenyleddikesyre, smp. 85-87,5° C,
pKta = 6,9 fra 4-methoxy-3-phenoxyacetophenon.

Analyse beregnet for 015H1404: C, 69,75; H, 5,46;
Fundet: C, 69,47; H, 5,30.

(2-Methoxy-5-phenoxy )phenyleddikesyre, smp. 90-94° C, pK'a = 7,4
fra 2-methoxy-5-phenoxyacetophenon. ’

Ahalyse beregnet for 015H14O4: G, 69,75; H, 5,463
Fundete ¢, 69,58; H, 5,6l.

(2-Methyl-5-phenoxy )phenyleddikesyre, k.p., 153-163° C/0,16 mm;
pK'a = 6,9 fra 2-methyl-5-phenoxyacetophenon.

Analyse beregnet for 015H1403: ¢, 74,%36; H, 5,83;
Pundet: - g, 72,08; H, 5,32.
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EKSEMPEL 7

(4~ chlor—3-phenoxy)phenyleddikesyre

Til 1200 ml carbontetrachlorid sattes 232,7 g 3-phenoxy-4-chlor-
toluen, 196 g N-bromsuccinimid og 1,0 g benzoylperoxid. Reaktions-
blandingen omrertes og opvarmedes under tilbagesvaling i 24 timer,
hvorefter den filtreredes og det faste stof udvaskedes med carbou-
tetrachlorid, Filtratet inddampedes til em olie og destilleredes,
hvorved man fik fraktionerne A, B og C af urent 4-chlor-3-phe-
naxybenzylbromid..

Fraktion K.P. °C (mm) - Vet (2) “%5
A 140-150 (0,08) 118,5 1,5960
B 145-153 (0,07) ~190,6 1,6152
C 145-160 (0,07) 79,4 1,6250

Fraktionerne B og C kombineredes og analyseredes.

Analyse beregnet for 013H103r010: C, 52,46; H, 3,38;
Fundet: - G, 52,25; H, 3,44.

De kombinerede fraktioner B og C redestilleredes geunem en Vigreux-
kolonne, hvorved man fik fraktionerne 4, B, C, D og E.

25

Fraktion K.P. °C (mm) Vegt (g) )
A 105-145 (0,09) 24,2 1,5951
B 145-155 (0,09) 29,6 1,6114
c 130~-136 (0,07) 79,4 1,6228
D 128-135 (0,07) 52,9 1,6218
B . 1%6-149 (0,06) 29,8 1,6274

NMR-studier indicerede, at fraktionerne C og D indeholdt henholds~
vis 91 og 92 % 4-chlor-3-phenoxybenzylbromid.

I ca. 400 ml dimethylsulfoxid oplestes 22,2 g 955% natriumcyanid,
og reaktionsblandingen opvarmedes til ca. 50° C. Det urene 4-chlor-
3-phenoxybenzylbromid (125 g) tilsattes drdbevis under omrering.
Temperaturen holdtes ved 50-60° C under bromidtilsztningen. Der
dannedes en red farve straks efter tilssztningen af bromidet. Efter
tilsetningen opvarmedes reaktionsblandingen til 60° ¢ og omrgrtes

i 3 +timer. Blandingen henstod til afkeling til stuetemperatur og
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omreries nmatten over, hvorefter den udhzldtes over is og ekstra=-
heredes med ethylether og derpd med hexan, Fkstrakiterne udvaskedes
med vaud og terredes over natriumsulfat. Cplesningsmidlerne af-
dampedes, hvorved der dannedes en redlig-brun viskos olie, som
destilléredes, hvorved man fik fraktionerne 4, B og C af (4-
chlor-3-phenoxyphenyl)acetonitril.

2
Fraktion K.P. °C (mm) Veet (g) nDS
Iy 170(0,4)-170(0,15) 51,6 1,5916
B - 163-174 (0,08) 16,3 1,5917
v 174-190 (0,10) 2,2 1,5917

Analyse beregnet for 014H1001NO: ¢, 68,99; H, 4,13: N, 5,74;
Fundet: - @, 68,72: H, 4,20; N, 5,50.

Sur hydrolyse af nitrilen gav den korresponderende (4-chlor-3-
phenoxy )phenyleddikesyre. Til 500 ml koncentreret saltsyre sattes
50,9 g af den oveunzvante nitril. Reaktiounsblandingen omrgrtes og
opvarmedes til 85° ¢ i 24 timer, Der tilsattes 500 ml destilleret
vand +til reaktionsblandingeun, som derpd opvarmedes under omrering
og svag tilbagesvaling til 105° ¢ i 4 timer. Reaktionsblandingen
udhzldtes i et stort rumfang isvand. Der ekstraheredes 2 gange
med ethylether. De kombinerede etherfaser udvaskedes med vand og
ckstraheredes med fortyndet natriumcarbonat. Ekstrakten udvaskedes
derpd med ethylether og gjordes sur ved drabevis tilsstuning af

6§ salisyre under omrering. Det daunnede volumingse hvide bundfald
filtreredes og udvaskedes med vand og terredes i vacuum, hvorved
man fik 34,2 g hvidt krystallinsk (4-chlor-3-phensxy)phenyl-
eddikesyre, smp. 77-80° C.

EKSEMPEL 8-9

Folgende forbindelser fremstilledes efter fremgangsméden ifglge
eksempel 7 ud fra de korresponderende toluener under anvendelse
af passende mzngder N-bromsuccinimid, benzoylperoxid og natrium-
cyanid.

(2-Chlor-5-phenoxy)phenyleddikesyre, smp. 88-90° C, pK'a = 6,8.

Analyfe beregnet for 014H110103: C, 64,00; H, 4,22;
Pundet: : ¢, 63,75; H, 4,32,
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(2-Fluor-5-phenoxy )phenyleddikesyre, smp. 80-82° C, pK'a = 6,65.

Analyse beregnet for 014H11F03: ¢, 68,28; H, 4,50;
Fundet: Cc, 68,08: H, 4,43.

EKSEMPEL 10

Fremstilling af 2-(3-phenoxyphenyl)propionsyre

A, 3-Phenoxyacetophenon. En blanding bestiende af 908 g (6,68
mol) m-hydroxyacetophenon, 4500 g (28,6 mol) brombenzen, 996 g
(7,2 mol) vandfri kaliumcarbonat og 300 g kobberbronze opvarme-
des under tilbagesvaling ind+til vanddaunelsen var fuldstendig,

under anvendelse af en Dean-Stark vandudskiller., Blandingen om-~
rortes og opvarmedes under tilbagesvaling i 24 timer. Efter af-
kgling til stuetemperatur fortyndedes reaktionsblandingen med

et lige sd stort rumfang chloroform og filtreredes. Filtratet

udvaskedes med 5 % saltsyre og derpd med 5 % natriumhydroxid og
vand, terredes over natriumsulfat og inddampedes i vacuum. Den

olieagtige remanens destilleredes gemnem en 15 cm Vigreux-kolonne,
hvorved man fik 918 g 3-phenoxyacetopheuon, k.p. 120-121° ¢
(0,09 mm), u3’ = 1,5868.

Analyse beregnet for C14H1000: ©C, 79,225 H, 5,70;
Fundet: - C, 79,39; H, 5,79

B. a-Methyl-3-phenoxybengylalkohol

En omrert oplesuing af 700 g m-phenoxyacetophenon i 3000 ml vand-
fri methanol afkeledes til 0° C pd et is-acetone-bad. Der sat-

tes 1%6 g (3,6 mol) netriumborhydrid i smd portipner til oples-
ningen med en s&dan hastighed, at temperaturen ikke steg over 10%¢.
Efter at borhydridtilssztningeun var til eunde, heustod reaktions-
blandingen til opvarmning il gtuetemperatur og omrertes i 18
timer. Herpé opvarmedes den under tilbagesvaling og omrgring

i 8 timer. Der afdestilleredes ca. 400 ml methauncl, og deun $il-
bageverende oplesning inddampedes til ca. en trediedel af det
oprindelige volumen i vakuum og udhzldtes i isvand. Denune blan-
ding ekstraheredes to gange med ether, gjordes sur med 6N salt-
syre og ekstraheredes endnu en gang med ether. Etherekstrakterne

blandedes, udvaskedes med mettet NaCl-oplesning, terredes over
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vandfrit natriumsulfat og inddampes i vakuum. Den olieagtige
remanens destilleredes gennem en 15 cm Vigreux-kolonne, hvor-

ved man fik 666 g a-methyl-3-phenoxybenzylalkohol, K.p. 132-134°C.
(0,35 mn) n3’ = 1,5809.

Analyse beregunet for C14H1402: c, 78,48; H, 6,59;
Fundet: ¢, 78,75; H, 6,31,

C. a-Methyl-3-phenoxybenzylbromid

En omrert oplesuning af 1357 g a-methyl-3-phenoxybenzylalkohol 1
5000 ml vendfri CCl, (forterret over en molekylsi) afkeledes

til 0° C. Hertil sattes 1760 g PBr3, og omregringen og afkelingen
vedligeholdtes, sdledes at temperaturen forblev pid 0-5° ¢ under
tilsstningen. Reaktionsblandingen henstod derpd til opvarmning

til stuetemperatur og omrertes natten over (ca. 12 timer). Reak-
tionsblandingen hzldtes derpd ud i isvand, og demn organiske fase
skilfes fra. Den vandige fase ekstraheredes med 0014, og de kombi-
nerede ekstrakter udvaskedes 3 gange med vand, terredes over
vandfrit natriumsulfat og inddampedes til terhed i vakuum, hvorved
man fik 1702 g a-methyl-3-phenoxybeunzylbromid som en tung, viskos
olis, n%B = 1,5993;

Analyse beregunet for'014H13BrO: ¢, 60,44; H, 4,713 Br, 28;73;
Fundet: - ¢, 60,62; H, 4,89; Br, 28,47.

D, 2-{3-Phenoxyphenyl)propionitril

En kraftigt omrert suspension af 316 g 98 % natriumcyanid i 5000
ml vandfrit dimethylsulfoxid (forterret over em molekylsi) opvar-

medes til 50-60° C, og holdtes ved denne temperatur, medens man
langsomt tilsatte 1702 g a-methyl-3-phenoxybenzylbromid. Efter

at bromidtilsstningen var til ende, hzvedes temperaturen til
75° G, og blandingen omrgrtes ved deune temperatur i 1,5 timer,
Blandingen henstod til afkeling til stuetemperatur og omrertes
natten over ved stuetemperatur, hvorpd den hzldtes ud 1 isvaund.
Den resulterende vandige suspension ekstraheredes 2 gange med
ethylacetat og derpd med ether, Den organiske ekstrakt udvaske-
des 2 gange med en natriumchloridoplgsning og 1 gang med vand, og
torredes derpd over vandfri natriumsulfat. Afdampningen af op-
lgsningsmidlet 1 vakuum efterlod en olieagtig remanens, som de-
stilleredes geunnem en 15 cm Vigreux-kolonne, hvorved man fik
1136 2 2-(3-phenoxyphenyl)propionitril, k.p., 141-148° ¢ (0,1
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mm), n]2)5 = 1,5678.

Analyse bereguet for 015H13NO: ¢, 80,69; H, 5,87: N, 6,27;
Fuundet: ¢, 80,89 H, 6,10: N, 6,14.

B. 2-(3-Phenoxyphenyl)propionsyre

En blanding af 223 g 2-(3-phenoxyphenyl)propionitril og 400 g
natriumhydroxid i 1600 ml 50 % ethanol opvarmedes under tilbage-
svaling og omrering i 72 timer. Efter afkeling til stuetemperatur
udhzldtes reaktionsblandingén i isvaund. Den resulterende oples-
ning udvaskedes med ether, gjordes sur med koucentreret HC1 o9
ekstraheredes med ether. Etherekstrakten udvaskedes med vaud,
tgrredes over vandfrit natriumsulfat.ogginddampedes til terhed

i vakuum. Den olieagtige remanens destilleredes, hvorved maun fik
203,5 g (84 %) 2-(3-phenoxyphenyl)propionsyre som en viskos olie,
x.p., 168-171° G, (0,11 mm), n3’ = 1,5742, pK'a = 7,3.

Analyse beregnet for C,gH,,03: ¢, 74,36: H, 5,83;
Fundet: ¢, 74,48. H, 6,05.

EKSEMPEL 11

2-(3-Phenoxyphenyl)propionsyre, natriumsalt, dihydrat

6460 g 2-(3-Phenoxyphenyl)propiousyre omdannedes til natriumsaltet
ved portionsvis tilsetning til 26,7 mol 2N natriumhydroxid under
omrgring og afk@ling. De vandige oplesninger inddampedes til nmsten
torhed i vakuum. De halvterre remanenser omregrtes med ethylacetat
og inddempedes atter i vakuum. De hvide faste remanenser oplgstes

i den ringest mulige mengde kogende ethylacetat, filtreredes ned

i en stor .beholder (ca. 18 liter) og henstod natten over ved

7° ©. Den resulterende krystallinske masse filtreredes og ter-

redes i vakuum ved stuetemperatur, hvorved man fik 6954 g rem
natrium-2-(3-phenoxyphenyl)-propionat, dihydrat, smp. 76-78° C.

Anaiyse beregnet for 015H17O5Na: ¢, 59,99; H, 5,70;

Fundet: - ¢, 59,9%; H, 5,97.
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EKSEMPEL 12

2-(3-Phenoxyphenyl)propionamid

En opissning af 0,5 M 2-(3-phenoxyphenyl)propionylchlorid i 300

ml tor ethylether sattes drdbevis til 2 liter flydende ammoniax
under omrering. Efter at tilsztuingen var til eude, omrertes
reaktionsblandingen i 1 time, og der tilsattes 500 ml diethylether.

Reagktionsblandingen henstod natten over, hvorved overskud af am-
monigk -afdampede. Der tilsattes fortyndet saltsyre +til reaktions-
blandingen, og etherlaget skiltes fra, udvaskedes med natriumhy-
droxid og vand og terredes over natriumsulfat. Afdampning af etheren
i vakuum efterlod en gummiagtig remanens, som krystalliserede
efter triturering med kold hexan. Omkrystallisation fra ethyl-
acetat og hexan gav 76,2 g 2-(3-phenoxyphenyl)propionamid, smp.
67-69° C.

Analyse beregnet for 015H15H02: c, 74,667 H, 6,27; N, 5,81;
Fundet: ¢, 74,01; H, 6,30; W, 6,15.

EKSEMPEL 1

N,¥-Dime+thv1-2-(3-phenoxyphenyl)propionamid

Til 400 ml ter chloroform sattes 72,6 g 2-(3-phenoxypheuyl)pro-
pionsyre og 36,9 g thionylchlorid. Reaktionsblandingen opvarmedes
under tilbagesvaling og omregring i ca. 3 timer. Chloroformen
afdampedes herpd, og remaneunsen underkastedes 2 gange eun azeo-
tropisk destillation med benzen. Remanensen oplestes i ethyl-
ether og sattes under omrgring og afkeling til en oplesning

af 45 g dimethylamin i ethylether. Temperaturen holdtes ved ca.
0° ¢ eller herunder under tils®tningen. Reaktionsblandingen hen-
stod til opvarmning til stuetemperatur, opvarmedes herpd forsig-
tigt under tilbagesvaling i 1,5 timer, hmzldtes ud i is og vand og
gjordes sur, og ethyletherlaget separeredes fra. Det vandige

lag ekstraheredes med ethylether. Etherekstrakterne kombineredes,
udvaskedes med vand, terredes over natriumsulfat og inddampedes
til et hvidt fast stof. Det faste stof oplestes i kogende hexan
og heustod til langsom afkeling til stuetemperatur, hvorved man
fik 67,6 g N,N-dimethyl-2-(3-phenoxyphenyl)propionamid, smp.
73,5-T6° C



145778
19

Analyse beregnet for C17H19N02: ¢, 75,80; H, 7,11; N, 5,20;

Fundet: c, 75,93; H, 6,90; N, 5,27.

EKSEMPEL 14 - 15

De folgende forbindelser fremstilledes analogt med fremgangsmaden

ifgslge eksempel 13 ud fra passende udgangsmaterialer.
N-Methyl-2-(3-phenoxyphenyl)butyramid, smp. 84 - 86 °cC.

Analyse ber. for C17H19N02: ¢, 75,81; #, 7,11; N, 5,20.
Fundet: c, 75,60; v 7,11; N, 5,00.

N-Methyl-2-(3-phenoxyphenyl)propionamid, smp. 57 = 58 °C.

Analyse ber. for C15H17N02: c; 75,27; H, 6,71; N, 5,49.
Fundet: c, 75,51; H, 6,86; N, 5,61.

EKSEMPEL 16

Spaltning af dl-2-(3-phenoxyphenyl)propionsyre

200 g dl=-2-(3-phenoxyphenyl)propionsyre fremstillet som i eksem-

pel 10 oplestes i 3000 ml varm ethylacetat, og 100 g d—(+)—x-methy1—
benzylamin sattes til oplesningen. Der udskiltes en krystallinsk
masse ved afkeling. Denne filtreredes, hvorved man fik 229 g dl-2-
(3—phenoxyphenyl)propionsyre, d~ (+)-o~methylbenzylaminsalt, smp.
115-126°C. 5 successive omkrystallisationer fra varm ethylacetat
gav 63,5 g a- [ +)-2- (3-phenoxyphenyl)propionsyre, d- (+)-a~methyl-
penzylaminsalt, smp. 142-144°C, A oc_7]2)5 + 14,5° (C = 1%, CHC].S),
[a 7% + 3,74 (C = 1%, CHg0H).

Analyse. Ber. for 023H25N03: ¢, 76,003 H, 6,933 N, 3,85.
Fundet: ¢, 75,723 H 6,80; N, 3,63

P8 lignende méde fremstilledes l—(-)-2—(B-phenoxyphenyl)propionsyre,
1- (- )- a-methylbenzylaminsalt, smp. 141-142°%¢C, [Ta_7%5 - 3,63
(¢ = 1%, CH,0H).
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52 g d- (+)-2-(3-phenoxyphenyl)propionsyre, d- (+)-o~methylbenzylamin-
salt suspenderedes mellem 1,5 1 H20 og 0,5 1 Etzo 0g gjordes sur
ved tilsetning af 6N HCl. Etherlaget udvaskedes med vand, terredes
over Na.S0, og inddampedes i vakuum, hvorved man fik a- (+)=2- (3~

phenoxyphenyl )propionsyre, [fa;7%5 + 46,0 (C = 1%, CHCIS).
P& lignende méde fremstilledes 1- (- )- 2- (3-phenoxyphenyl )propionsyre,
[a _7]2)5 - 45,7 (C = 1%, CHCl;) ud fra 1- (- )-2- (3- phenoxyphenyl)pro-

pionsyre, 1-(-)-o-methylbenzylaminsalt.

EKSEMPEL 17

2-(3-Phenoxyphenyl ) smgrsyre

A. 2-(3-Phenoxyphenyl)butyronitril

23 g natrium sattes til 4 1 flydende ammoniak i en 5-1liter kolbe,
som indeholdt en katalytisk mengde jern (III) chlorid. Reaktions-
blandingen omrertes i ca. 30 minutter. 7il den resulterende blan-
ding sattes 209 g 2-(3-phenoxyphenyl)acetonitril, fremstillet som
ovenfor under reaktionsskema I. Reaktionsblandingen omrgrtes i 30
minutter, og der tilsattes 187,2 g ethyliodid under omrgring. Reak-
tionsblandingen omregrtes natten over, hvorved ammoniakken fordampe~-
de. Der tilsattes vandfri ethylether til remanensen, og blandingen
gjordes sur med 6N saltsyre og omrertes i ca. 1 time. Reaktions-—
blandingen ekstraheredes derpd med ethylether. Etherlaget udvaske-
des med vand og natriumthiosulfatoplesning, og etheren afdampedes.
Den resulserende oliecagtige remanens destilleredes, hvorved man
fik 155,2 g 2—(3—phenoxyphenyl)butyronitril, k.p. 138—14000/0,14 mm.

B. 145 g af den ovenfor fremstillede 2—(31phenoxyphenyl)butyrqn;f
tril hydrolyseredes til den korresponderende syre, efter fremgangs-
médden ifglge eksempel 10 E, hvorved man fik 95,9 g 2-(3-phenoxy-

phenyl)smersyre, smp. 73-77°C.

Analyse. Ber. for 016H1603: G, 74,983 H, 6,29,
Flmde‘i;: C’ 74’70; H’ 6’33-
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EKSEMPEL 18

Ethyl-2-(3-phenoxyphenyl )propionat

200 g 2-(3-phenoxyphenyl)propionsyre, fremstillet som i eksempel 10,
oplestes i 1500 ml ethanol, og der ledtes hydrogenchloridgas ned 1
den ethanoliske oplesning, indtil den var mettet. Reaktionsblandin-
gen opvarmedes derpd under tilbagesvaling og omrering natten over,
hvorefter en stor del af ethanolen afdampedes i vakuum, og den til-
bageverende reaktionsblanding heldtes ud i isvand. Blandingen gjor-
des basisk med 10% natriumhydroxid og ekstraheredes 2 gange med
ethylether. De kombinerede etherekstrakter udvaskedes 2 gange med
vand og terredes over natriumsulfat. Ethyletheren afdampedes og
efterlod urent ethyl-2-(3-phenoxyphenyl)propionat som en olieagtig
remanens. Fremstillingen gentoges med yderligere 200 g 2-(3-phenoxy-
phenyl)propionsyre. De urene remanenser kombineredes og destillere-
des gennem en 15 cm Vigreux-kolonne, hvorved man fik 339,9 g ethyl-
2- (3-phenoxyphenyl )propionat, k.p. 126-134°C/0,15 mm, n2’ = 1,5458.

Analyse. Ber. for 017H18 3: ¢, 75,533 H, 6,71,

Fundet: C, 75,753 H, 6,70.
EKSEMPEL 19

3-(3-phenoxyphenyl) smgrsyre
" A. Ethyl-3-(3-phenoxyphenyl)crotonat

224 g triethylphosphonoacetat sattes langsomt til 48 g 50 procent
natriumhydriddispersion suspenderet i 500 ml dimethoxyethan under
omrgring. Der tilsattes drdbevis 212 g m-phenoxyacetophenon op-
lgst i 1500 ml dimethoxyethan, og der omrgrtes i 1 time. Reak-
tionsblandingen opvarmedes derpd under tilbagesvaling natten over,
afkgledes til stuetemperatur og dekomponeredes ved tilsstning

af vand. Efter afdampning af oplgsningsmidlet i vakuum oplestes
det urene produkt i ethylacetat, udvaskedes to gange med vand

og teorredes over natriumsulfat. Inddampning af ethylacetatet
efterlod en olieagtig remanens, som destilleredes under dannel-
se af 52,6 g ethyl-3-(3-phenoxyphenyl)crotonat, k.p.. 163-170°
c./0,2 mm, ny®” = 1,5770.
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B. Ethyl-3-(3-phenoxyphenyl)butyrat

197 g af det ovenfor fremstillede ethyl-3-(3-phenoxyphenyl)crotonat
oplost i 400 ml ethanol hydrogeneredes i nervaerelse af platinoxid.
Ethanolen inddampedes i vacuum efterladende en olieagtig remanens
som destilleredes, hvorved man fik 160 g ethyl-3-(3-phenoxyphenyl)
butyrat, k.p.. 137-15900./0,06 mnm, nD25 = 1,5401.

C. 3-(3-phenoxyphenyl)smgrsyre
160 g af det ovenfor fremstillede ethyl-3~(3-phenoxyphenyl)butyrat
hydrolyseredes som i eksempel 10E, hvorved man fik 117,2 g 3-(3-phen-
oxyphenyl)smgrsyre, k.p., 193-195°¢/0,23 mm, nD25= 1,5687, pK'a = T,2.
Analyse, Ber. for C16H1603: ¢, 74,98; H 6,29

Fundet : C, 75,18; H 6,41

EKSEMPEL 20

Fremstilling af 2-(3-phenoxyphenyl )propionsyre ved decarboxylering

af en dicarboxylsyre
A. Fremstilling af ethyl-2-(3-phenoxyphenyl)-acetat.

Tgr HCl-gas bobledes igennem en oplesning af 257 g 3-phenoxyphenyleG-
dikesyre, fremstillet som angivet 1 eksempel 1, i 1500 ml ethanol
indtil metning. Blandingen blev opvermet under tilbagesvaling og om-
roring i 3 timer og derefter pany mettet med HCl-gas. Der opvarmedes
under tilbagesvaling natten over. Efter afkegling blev biandingen del-
vis inddampet i vacuum og udheldt i isvand. Det olieagtige produkt
blev ekstraheret over i ether, og etheroplesningen blev-vasket med
vand og en 5% natriumbicarbonatoplssning og terret over natriumsul-
fat. Afdampning af etheren i vacuum og destillation af den olieagti-
ge rest gav 256 g ethyl-z-(B-phenoxyphenyl)-acetat med kogepunkt
140-146°C (10,1 mm). N5°*°= 1,5520.
Analyse beregnet for C16H1603: C 74,98; H 6,29

Fundet : C 75,165 H 6,21

B. Fremstilling af diethyl-2-methyl-2-(3-phenoxyphenyl)malonat.

En blanding af 128 g ethyl-2-(3-phenoxyphenyl)-acetat og 300 ml
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diethylcarbonat blev omrert og opvarmet til omkring 110°C, mens 11,5 '
g metallisk natrium i klumper pd sterrelse med arter blev tilsat 1
1lgbet af 90 minutter. En del ethanol og diethylcarbonat destillerede
bort under tilsstningen af natrium. Efter fuldstendig tilsetning af
natrium blev reaktionstemperaturen forgget, indtil damptemperaturen
var ndet op pd 130°C. Blandingen blev afkelet til 15°C i et isbad,

og der blev drdbevis i lgbet af 15 minutter tilsat 60 ml methyliodid.
Blandingen blev opvarmet til 80°C i en time. Efter afkeling tilsat-
tes en 1lille smule vand, og blandingen udhzldtes i isvand, gJjordes
sur med HC1l og «ekstraheredes med ether. Etherekstrakten blev terret
over natriumsulfat og inddampet i vacuum. Den tiloversblevne vaske
blev destilleret igennem en 15 cm Vigreux-kolonne, hvilket gav 100,2
g diethyl-2-methyl-2(3-phenoxyphenyl)malonat med kogepunkt 155-175°C
(10,3 mm); N57*°=1,5337.

Analyse beregnet for CZOH2205: C 70,16; H 6,48

: Fundet : C 70,40; H 6,27.

C. Fremstilling af 2-methyl-2-(3-phenoxyphenyl)malonsyre.

En oplesning af 57 g diethyl-2-methyl-2-(3-phenoxyphenyl)malonat og
40 g natrium-hydroxid i 300 ml 50% (v/v) vandig ethanol blev omrert
og opvarmet under tilbagesvaling natten over. Blandingen blev udhzldt
i isvand og vasket med ether til fjernelse af ikke hydrolyseret ester.
Den vandige fase blev gjort sur med koncentreret HC1 og ekstraheret
med ether. Etherekstrakten blev terret over natriumsulfat og inddam-—
pet i vacuum til opndelse af 44 g 2-methyl-2-(3-phenoxyphenyl)malon-
syre. Smeltepunkt: 138-143°C (dekomponering under gasudvikling).
Analyse beregnet for C16H1405: C 67,1%; H 4,93

Fundet : C 67,37; H 5,23.

D. Fremstilling af 2-(3-phenoxyphenyl)propionsyre.

15 g 2-methyl-2-(3-phenoxyphenyl)malonsyre blev opvarmet til 130-160°C
og omrert, indtil den voldsomme COz-udvikling opherte. Efter afko-
ling til stuetemperatur opndedes 12,2 g 2-(3-phenoxyphenyl)propion-
syre med et NMR-spektrum identisk med spektret for den i eksempel
10E fremstillede forbindelse. Na'= 1,5729.
Analyse beregnet for 015H1403: C 74,%6; H 5,82

Fundet : C 74,07; H 5,81.
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De omhandlede forbindelser kan anveﬁdes til fremstilling af farma-
ceutiske midler pé kendt méde. Som aktiv bestanddel anvendes mindst
én af de omhandlede forbindelser i kombination med et egnet bzrestof
eller forfyndingsmiddel. Forbindelserne udviser bade oral og paren-
teral virkning og kan formuleres pd passende mé&de til oral, parente-
ral; rektal eller topisk indgivelse.

En rzkke af de omhandlede forbindelser er blevet testet for antiin-
flammatorisk virkning i en erythema-blokeringstest pd fslgende méde:

Derrbenyttes en metode, som er en modifikation af den af C.V.Winder
et él. beskrevne metode (C.V. Winder, V. Burr og C.E. Posiere; "A
Study og Pharmacological Influences on Ultraviolet Erythrea in
Guinea Pigs", Arch. Int. Pharmacodyn., 116, 261, 1958). Ved denne
metode anvendes marsvin (albinoer) af begge ken med en vagt pad 225-
300 g. Marsvinene barberes pd ryggen og depilleres kemisk

(NAIR R, Lotion Hair Remover, Carter Products, N.Y., N.Y.). Efter
18 til 20 timers forleb udszttes dyrene for ultraviolet bestriling
efter at have fastet natten over. Umiddelbart efter behandlingen
med en af de omhandlede forbindelser ambringes et beskyttende styk-
ke selvklzbende papir pa& ryggen af dyrene, hvorefter de udszttes
for ultraviolet bestridling med'hzj intensitet 1 7 sekunder. Den
ultraviolette lyskilde anbringes i kontakt med huden pd ryggen af
dyrene. Derefter fjernes det beskyttende papir, og marsvinenes
rygge renses med en gazetampon dyppet i vand. Det stykke af huden,
som har veret beskyttet af papiret, virker som et kontrastomride
ved bedommelsen af den dannede erythema. Dyrene anbringes i holdere
af gennemsigiig plastik. Efter 60, 90, 120 og 150 minutters forleb,
bedemmes graden af den resulterende erythema efter et arbitrart
pointsystem, som er baseret pd graden af kontrast og danmnet rgdme.
Anti-inflamatoriske midler forsinker udviklingen af erythema og
har derfor sterst virkning ved de forste bedsmmelser. Derfor af-
vejes bedgmmelserne med en faktor 4, 3, 2 og 1 ved bedemmelse ef-
ter henholdsvis 60, 90, 120 og 150 minutter. Den dannede erythema be-
dommes pa& felgende made:
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Bedommelsessystem for erythema
Bedgmmelse Udseende af behandlet omrdde

0 Ingen redmen og ingen kontrast

1 Let reodmen med svagt omrids af beskyttelsespapiret
2 Let til moderat rgdmen med tydeligt omrids

3 Udprsget redmen med tydeligt cirkulert omrids

Den totale bedemmelse fra hver gruppe af behandlede dyr (5 eller 6
marsvin i hver gruppe) sammenlignedes med en kontrolgruppe, og den
procentvise inhibering beregnes efter fglgende formel:

Kontrol - Behandlet
kontrol

Testforbindelserne fremstilles i en suspension af 1% methylcellulose
i vand og indgives oralt. Marsvinene behandles oralt med 1 ml sus-
pension per. kg legemsvegt. Kontroldyrene behandles med 1 ml pr. kg.
legemsvaegt af en 1% suspension af methylcellulose. Den dosering i

100 x = procent inhibering

mg pr. kg, som bevirker en 50 % inhibering af det erythemiske re-

spons (ED er anfert i den efterfelgende tabel I for en rakke af

)
50
de omhandlede forbindelser:
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TABEL T
Y R Z Erythema-blokeringstest
Yl 2 1 Oral ED50
(mg. forbindelse/ksg 1egemsvag§2
Yl .
l
:::: CH-Z
P
a H CH COONa 0,9
H - H CH CO0Ca 1,0
9
1
H H CH3 —(_','I\]H2 3
0
1
H H CH ~CNHCH,; 30
0
n
H H CHy  -CN(CHj), 25
0
1
H H CH ~CNHOH 2
0
n
H H CHyz ~CNHCH,,COOH 5
Aspirin 50

p-phenoxyphenyleddikesyre
(US patentskrift nr. 3 385 886) 29

2-p-phenoxypropionsyre

(US patentskrift nr. 3 385 886) 0,5

Natriumsaltet af 2-(4-phenoxyphenyl)propionsyre (forbindelse A) og
natriumsaltet af dl-2-(3-phenoxyphenyl)propionsyre (forbindelse B)
blev undersggt med hensyn til indvirkningen pd syresekretionen og
lzderingen af maveslimhinden hos pylorus-afsnegrede rotter; se f.eks.
H. Shay et. al., "A simple method for the Production af Gastric
Ulceration in the Rat", Gastroenterology 5, 43-61 (1945) og T. Lin
et. al., "3-B-Aminoethyl-1,2,4-triazole, A potent Stimulant of
Gastric Secretion", J. Pharmacol. and Exp. Therapy 134, 88-94 (1961).
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De ovenngvnte forbindelser blev undersggt p& Harlan-hanrotter, der
vejede 150 g. Efter at have fastet i 48 timer fik rotterne deres
maver skdret op langs midten, og pylorus blev afsnerret under let
etherbedevelse, Forbindelserne blev indgivet oralt i doser pd 5,
10 og 25 mg/kg til 10 rotter for hver dosis umiddelbart efter ope-
rationen, Hvert dyr blev aflivet 3 timer efter indgivelsen af me-
dikamentet.

Prgver af maveindholdet blev udtaget og analyseret for volumen og
total surhedsgrad (op til pH 7), hvorefter maverne omgdende blev
undersegt for lmsioner og sdrdannelser.

S&rdannelsen blev bedemt efter et arbitzrt poinsystem, som tager
folgende karakteristika i betragtning:

1. sterrelse og antal af sir

2. grad af nedbrydning

3. blegdning og edem

4, procentdel af rotter med sir o.l.

De tildelte point for behandlede rotter sammenlignedes med de til-
delte point for kontrolrotterne, og der opndedes felgende resulta-
ter:

1. Indvirkning p& syresekretionen:
De procentvise sndringer i sekretionen (volumen) over en periode

P& 3 timer og syrekoncentrationen hos kontroldyr og behandlede dyr
fremgdr af tabel II:

TABEL II

dosis Antal rotter forbind. forbind.

(mg/kg P.0.) pr. gruppe A B
5 10 +9% -9%
10 10 =15 % -20 %Y volumen
25 10 0% 1%
5 10 -5% -5%) syre-
10 10 - 6% =15 %{ koncen-

25 10 - 3% -7 %) +tration
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2. Indvirkning pd lmderingen af maveslimhinden.

TABEL IIT
dosis Antal rotter forbindelse A forbindelse B
(ng/kg P.0.) pr. gruppe point % endring point % ndring
5 10 9,41 + 6,7 8,56 - 2,9
10 10 12,46 +41,2 8,18 - 7,3
25 10 15,01 +70,1 6,93 -21,5
kontrol 10 8,82 - 8,82 -

Endelig blev der foretaget sammenligning imellem meta-phenoxyphenyl-
alkansyrer og de tilsvarende para-forbindelser, idet disse syrer par-
vis blev undersggt ved den i det foreglende beskrevne metode til
bedgmmelse af erythema fremkaldt af ultraviolet bestradling. Tabel

IV angiver de undersggte forbindelser, og de opnéede resultater
fremgdr af tabel V.



TABEL TV

Undersggte forbindelser

29
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Forbindelse Substitution Syre

.53858 META Propionsyre
70391 PARA Propionsyre
53488 META Eddikesyre
33656 PARA Eddikesyre
69115 META Smegrsyre
62792 PARA Smgrsyre
69353 META Valerianesyre
62813 PARA Valerianesyre
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Patentkzrav:

——— — o o

Analogifremgangsmdde til fremstilling af 3-phenoxyphenylalkansy-

re-derivater med den almene formel

Y2
1
vl '
CH __ _(CH,) -Z
2'n (1)

hvori:

Yl betegner hydrogen, halogen, Cl-C4 alkyl eller Cl-C3 alkoxy;
Y2 betegner hydrogen, halogen, methyl eller ethyl, idet Y2 be-
tegner'hydrogen( hvis Y1 er alkoxy, R1 betegner hydrogen eller
Cl-C3 alkyl;

n er lig O eller 1, og

Z betegner:

(a) -COORZ, hvori R2 betegner hydrogen, Cl—C3 alkyl eller et
alkalimetal eller'jordalkalimetal; eller

(b) 3
R
///

N

~-CON

hvori hvert R3 er ens eller forskellige og betegner hydrogen, hy-
droxy, methyl eller —CHéCOOH, i racemisk eller i d- eller 1-

form,

kendetegnet ved, at man til fremstilling af forbindel~
ser, hvori Z er -COOH,

(a) hydrolyserer en nitril med formlen:
Rl
'
Ar-CH—(CHZ)n-CN,
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1
hvor R~ og n har den ovenfor angivne betydning, mens Ar her og i det
felgende betegner gruppen

vyl

@0/

(b) decarboxylerer en dicarboxylsyre med formlen:

Ar - C(COOH)2
'
Rl

hvori Rl har den ovenfor angivme betydning, til fremstilling af en

forbindelse, hvori n er O;
(c.) opvarmer en keton med formlen:

0

n

Ar-C-(CH,) ~CH,,

med svovl og morpholin og hydrolyserer det resulterende thioamid
til fremstilling af en forbindelse, hvori Rl er hydrogen, eller

(d) omswetter et aldehyd eller en keton med formlen:

Ar-C=0
t
1

R
hvori R; har den ovenfor angivne betydning, med triethylphosphon-
acetat, hydrogenerer det siledes damnede produkt katalytisk, og
hydrolyserer den resulterende ester til den tilsvarende syre,

hvori n er 1,
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hvorefter, om nedvendigt, en under a)-d) dannet syre, hvori R1 = H,
alkyleres til dannelse af den tilsvarende forbindelse, hvori
R1 er Cl-C3—a1kyl,i '

og/eller den dannede syre omdannes til en Cl—C3 alkylester eller
et alkalimetal- eller jordalkalimetalsalt,
og/eller den dannede syre omdannes til en forbindelse, hvori 2

betegner

RO
-CON"”’ , hvori RO har den ovenfor anfgrte
betydning ved omsatning af syren eller et syrehalogenid heraf
med en amin med formlen (R3)2NH, hvorefter en racemisk for-

bindelse eventuelt spaltes i sine optiske antipoder.

Fremdragne publikationer:

DK patent nr. 116794
US patent nr. 3385886.
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