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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych, podstawionych pochodnych kwaséw
a-fenoksykarboksylowych o ogélnym wzorze 1,
w ktéorym R oznacza reszte¢ weglowodorowa za-
wierajaca jedno wigzanie nienasycone w pozycji
1, Ph oznacza reszte fenylenowa, R, oznacza resz-
te alkilowa, R, oznacza atom wodoru lub reszte
alkilowa a R; oznacza wolna, zestryfikowang lub
zaminowang ‘grupe karboks$ylowa, jak i ich soli.

Niis-zynii resztami alkilowymi sa np.: reszta
metylowa, etylowa, propylowa albo izopropylowa
zawierajaca lafncuch weglowy prosty lub rozgale-
ziony i zwiazane w dowolnej pozycji reszty buty-
lowe, pentylowe albo heksylowe.

Nizszymi resztami alkenylowymi sa np. reszty
allilowa lub metyloallilowa. ,

Cykloalifatyczna nienasycona jednokrotnie w
pozycji 1, reszta weglowodorowa moze ‘zawieraé
kilka pier$cieni, zwlaszcza dwa, w pierwszym
rzedzie jest jednak reszta monocykliczng. Reszty
dwupli-_ewéciéni'owe zawieraja korzystnie pierscie-
nie 5—T7-czlonowe, posiadajagce od jednego do
czterech, a korzystnie dwa wspélne atomy we-
gla. Tytulem przykladu mozna ewentualnie wy-
mienié¢ niskoalkilowane reszty: 1,2-dehydrodeksli-
nylo-l-owg i 1,2-dehydrodeksnylinowa-2, reszte
2-bicyklo/2,2,2/-oktenowa-/2/, reszty 2-bornenylo-
we i 2-norbormenylowe.

Resztami  jednopierscieniowymi, . tj. resztami
1-cykloalkenylowymi sg w pierwszym rzedzie
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reszty o 4—I12-czlonowym pierscieniu, a korzy-
stnie 0 5—T7-cztonowym pierécieniu, jak np. ewen-
tualnie ‘niskoalkilowana reszta 1-cyklobutenylo-
wa, l’-cykloetenylowa, l-cy.kl-odeoenylowa, 1-cy-
klododecenylowa albo zwlaszcza ewentualnie row-
niez niskoalkilowane reszty 1-cyklopentenylowa;
1-c¢ykloheksenylowa albo 1-cykloheptenylowa.

Reszta fenylenowa jest reszta orto- korzystnie
meta, a zwlaszcza para fenylenowa i moze za-
wieraé¢ jeden, dwa lub kilka dalszych podstawmi-
k6w jednakowych lub réznych. Jako podstawniki
mozna np. wymienié¢: nizsze grupy alkilowe, np.
wymienione wyzej atomfy chlorowcéw, jak fluoru,
bromu, a zwlaszcza chloru, grupy trojfluoromety-
lowe, . grupy nitrowe, aminowe, jak np. dwuni-
skoalkiloaminowe i acylaminowe, w ktérych
resztami acylowymi sg na ‘przyklad nizsze grupy
alkanoilowe, jak acetylowe, propionylowe albo
butyrylowe lub benzoilowe.

Estrami nowych fenoksykwaséw sg zwlaszcza
estry wytworzone ze zwigzkami hydroksylowymi
o wzorze R,OH, gdzie symbol R, oznacza reszte
aromatyczng albo przede wszystkim reszte o cha-
rakterze alifatycznym, np. reszte weglowodorowsg
o charakterze ahifatycznyfn, ktéra moze byé jesz-
cze dalej podstawiona na przyklad w cze$ci ali-
fatycznej grupami aminowymi, hydroksylowymi
i ewentualnie obecnym pierscieniu g'romatyvcznym
— nizszymi resztami alkilowymi, np. wymienio-
nymi wyzej, nizszymi grupami alkoksylowymi,



3 ’
zwlaszcza nizszymi grupami alkoksylowymi za-
wierajacymi wspomniane njisze grupy alkilowe,
atomami chlorowcow, zwlaszcza wyrmemonych
i/lub grupami troéjfluorometylowymi.

Resztami aromatycznymi R, sg zwlaszcza resz-
ty fenylowe, ktére moga byé podstawione, .np.
jak wyzej podano.

Jako reszty weglowodorowe o charakterze ali-
fatycznym odpowiednie -sa zwlaszcza takie reszty,
ktorych pierwszy czlon zwigzany z podstawio-
nym atomem nie jest cztonem ukladu aromatycz-
nego, takie jak przede wszystkim reszty alifa-
tyczne, cykiloalifatyczne, jak np. reszty alkilowe
i alkenylowe, zwlaszcza nizsze reszty tego rodza-
ju np. juz wymienione reszty cykloalkilowe, np.
odpowiadajgce juz podanym resztom -cykloalko-
nylowym, albo reszty arylowe zwlaszcza fenylo-
-niskoalkilowe, zawierajace wyzej wspomniane
" reszty alkilowe. .

Resztami weglowodorowymi o charakterze alifa-
tycznym zawierajgcym jako podstawniki grupy
wodorotlenowe, sa przede wszystkim reszty hy-
droksyalkilowe, . zwlaszcza nizsze reszty «y-,
a przede wszystkim f-hydroksyalkilowe, np. y-hy-
droksymetylowe, y-hydmksyplropylowe, albo ﬁ,y-
-dwuhydroksypropylowa. W resztach dwu- i wie-
lohydroksyalkilowych grupy wodorotlenowe moga
by¢ réwniez zwigzane przez aldehydy lub ketony,
przede wszystkim przez mnizsze alkanony i nizsze
alkanale, jak aceton lub aldehyd mrowkowy,
tworzac ugrupowanie ketalowe lub acetalowe.

Jako grupy aminowe stanowigce podstawniki
reszt weglowodorowych o charakterze alifatycz-
nym, odpowiednie sa grupy nie podstawione, jed-
nak korzystnie jedno- a zwlaszcza dwupodstawio-
ne, np. cykloalifatycznymi 1lub aralifatycznymi
resztami weglowodorowymi, takimi jak reszty
wyzej wymienione, przy czym pierScienie aroma-
tyczne moga by¢ podstawione, jak wyzej podano
dla reszty R, korzystnie jednak alifatyczne, ewen-
tualnie .przerwane heteroatomem reszty weglowo-
dorowe, jak: nizsze reszty alkilowe albo mnizsze
ewentualnie przerwane atomem tlenu, siarki albo
azotu reszty alkilenowe. Podstawnikami wymie-
nionych grup aminowych sa. zwlaszcza nizsze gr'u-
py alkilowe.

,Jako zwigzek hydroksylowy o wzorze ROH, w
kt()rym Ry ma wyzej podane znaczenie, korzystny
jest mizszy alkanol, jak metanol, etanol, propanol
lub izopropanol albo butanol, cykloalk-a:hol, np.
cykloheksanol, fenyloniskoalkanol, np. alkohol
benzylowy albo fenyloetanol, nizszy alkanodiol
albo nizszy alkanotriol, jak glikol etylenowy lub
glicerol, albo nizszy aminoalkanol jak nizszy dwu-
niskoalkiloaminoalkanol, jak f-dwumetyloamino-
etanol albo nizszy alkanol podstawiony grupg ni-
skoalkilenoaminowa, albo grupa oksa-, aza- albo
tianiskoalkilenoaminowa, jak: ewentualnie zalki-
lowany w pierscieniu - pirolidyne-, piperydyno,
morfolmo albo N-niskoalkilopiperazyno-niskoal-
kanal np. f- -pirolidynoetanol, p-piperydynoetanol,
ﬂ-morrfohnoetanol albo [3-/N’-metyl,o-‘plperazyno/-

-etanol.

W amidach amid-owy atom azotu moze byé nie
podstawiony, jedno albo dwupodstawiony, np.
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korzystnie nizszymi resztami weglowodorowymi
o charakterze alifatycznym, ktore moga byé row-
niez przerwane przez heteroatomy takie, jak ato-
my tlenu, azotu lub siarki i/lub moga byé pod-
stawione np. grupami hydroksylowymi aminowy-
mi, grupami merkapto lub atomami chlorowca.

W zwiazkach 0 dwuwartosciowych resztach we-
glowodorowych o charakterze alifatycznym, wy-
razenia ,,nizszy” lub ,mnisko” uzywane sg dla reszt
zawierajacych nie wiecej niz 8 atomow wegla.
Jako podstawniki w grupie amidowej nalezy wy-
mieni¢ np. reszty alkilowe, alkenylowe albo alki-
lenowe, ktéore moga byé roéwniez przerwane ato-
mami tlenu, siarki lub azotu i/lub moga byé¢
podstawione np. grupami hydroksylowymi, ami-
nowymi, grupami merkapto lub atomami chlo-
rowcOw. Jako podstawniki, odpowiednie sg zwla-
szcza nizsze reszty alkilowe i alkenylowe, jak np.
juz wspomniane, nizsze reszty alkilenowe, jak
np. reszta butylenowa-/1,4/, pentylenowa-/1,5/,
hydroksylenowa-/1,6/  albo  heptylenowa-/2,6/,
reszty cykloalkilowe lub cykloalkilo-alkilowe albo
odpowiadajgce im reszty przerwane przez wyzej
wymienione heteroatomy, jak np. nizsze reszty
alkoksyalkilowe, alkilomerkaptoalkilowe albo
jedno- lub dwualkiloamino-alkilowe, jak np. gru-
py: 2-metoksyetylowsa, 2-etoksylows, 3-metoksy-
propylowsa, 2-metylomerkaptoetylowg albo dwu-
metylo- lub dwuetyloamino-alkilowa, grupy alki-
loamino-alkilowe albo oksa-, aza- lub tia-alkile-
noamino-alkilowe, przy czym jako reszty alkilo-
we albo reszty oksa-, aza- lub tia-alkilenowe od-
powiednie sg np. reszty wymienione wyzej albo
reszty wymienione nizej, albo reszty oksa-, aza-,
lub tia-alkilenowe o 4—8 atomach wegla i o 5—17-
-czlonowym pierscieniu, w ktoérych heteroatom
oddzielony jest od obu koncoéw lancucha co naj-
mniej dwoma atomami wegla, jak reszty- 3-oksa,
3-aza- lub , 3-tiapentylenowe-/1,5/, 3-metylo-, 3-
-etylo-3-aza-heksylenowe-/1,6/,  3-aza-heksyleno-
wa-/1,6/ albo 4-metylo-4-aza-heptylenowa-/2,6/ al-
bo podstawione reszty tego typu, jak 3-chloro-
etylo-, albo 3-hydroksyetylo-3-aza-pentylenowa-
-/1,5/, albo reszty fenylowe lub fenyloalkilowe,
ktore mogg by¢ nie podstawione w reszcie feny-
lowej albo podstawione przede wszystkim, jak to
juz podano dla reszt fanyboniskloail{ilow}rch Ami-
dowy atom azotu moze byé. réwmiez podstawmny
grupa hydroksylowa lub amidowa.

Grupa aminowa amidoéw jest wiec w szczegol-
nosci wolna, jedno- lub dwu-niskoalkilowag grupa
aminowsa, albo ewentualnie niskoalkilowang przy
atomie wegla grupa pirolidynowa, piperydynowa,
morfolinows, tiomorfolinowa, piperazynowa, N’-
-niskoalkilopiperazynowsa, albo N’-/hydroksy-ni-
skoalkilo/-piperazynowa, np. grupa N’-metylopi-
perazynowa, albo - N’ -/B-hydroksyetylo/-piperazy-
nowa albo N’-fenylopiperazynowa. = Wyrazenie
»hisko alkilowa przy atomie wegla” oznacza w
niniejszym opisie, ze dana reszta jest podstawio-
na przy atomach wegla nizszymi resztami alkilo-
wymi, takimi jak juz wymienione, a zwlaszcza
resztami alkilowymi o 1—3 atomach wegla.

Nowe zwigzki wykazuja cenne wlasciwosci far-
makologiczne, przede wszystkim dzialanie obni-
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zajace poziom tréjglicerydow w surowicy, co
stwierdzono do$wiadczalnie mna zwierzetach np.

na szczurach, samcach, glodzonych w ciggu 24
godzin przy powtarzanej dawce od 1,0—100 mg/kg
per os. Zwigzki te wykazuja rowmiez dzialanie
obnizajgce poziom cholesterolu w surowicy, jak
to stwierdzono na normalnie zywionych samcach
szczur6w przy .= powtarzanych dawkach, 1,0—100
mg/kg per os i psach przy powtarzanych daw-
kach 10 mg/kg podawanych per os. Nowe zwigz-
ki obnizajg rowniez poziom lipidow  w watrobie,
jak to stwierdzono np. u samcoéw szczuréw glo-
dzonych w ciagu 24 godzin, przy powtarzalnej
dawce 100 mg/kg per os. A zatem nowe zwigzki
mozna stosowaé jako $rodki obnizajace poziom
lipidow. Zwiagzki te sa réwmniez odpowiednie jako
materialy wyjSciowe do wytwarzania innych
wartosciowych, zwlaszcza farmakologicznie czyn-
nych substancji.

Wiadomo jest, ze zaleca sie stosowanie szeregu
kwasow fenoksyalkanokarboksylowych o podob-
nej strukturze jako substancji odpowiednich do
obnizania poziomu lipidéw, takich jak mianowi-
cie kwas q-[p-chlorofenoxy]-izomastowy, kwas
clofibrynowy i jego ester etylowy, clofibrynian
(znany z brytyjskiego opisu patentowego nr
860303), jak i kwasy vy-[p-cykloalkilofenoksy]-vy-
-metyloalkanowe, a zwlaszcza kwas +y-[p-cyklo-
heksylofenoksy]-y-metylowalerianowy ze
carskiego opisu patentowego nr 471063. Jednak
wymienione zwiazki jako S$rodki obnizajagce po-
ziom lipidow w ustroju nie spelniaja w pelni
wymagan lekarzy. Dziatanie tych zwigzkéw jest
zwlaszcza zbyt slabe i zawodne, a przede wszyst-
kim zbyt znikoma jest ich aktywnos$¢ w regula-
cji poziomu cholesterolu w surowicy krwi, pozio-
mu, ktoérego wysoko§¢ ma bezposredni zwigzek
z tak poz.powszechnibnymi schorzeniami jak
stwardnienie tetniczek (arterioskleroza).

Celem wynalazku jest dostarczenie zwigzkow
o wigkszej aktywnosci, tj. zwigzkéw silniej obmi-
zajacych poziom tréjglicerydéow, a przede wszyst-
kim poziom cholesterolu w surowicy krwi.

Cel ten osiggnieto przez wytworzenie nowych
zwigzk6w o wzorze 1.

W celu oznaczenia zdolnosci obnizania poziomu
trojglicerydow (TG), jak i wplywu na poziom
cholesterolu (CHOL) wyzej wymienionych zwigz-
koéw o wzorze 1, przeprowadzono badania poroéow-
nawcze na zwierzetach, stosujac nizej wymienio-
ne nowe zwigzki oznaczone numerami I—V
i oznaczomy nr VI zwigzek poréwnawczy, fj.
kwas - 'Y-/p—(_:ykloheksylofeno.ksy/-y-fmetylowale-
rianowy znany z przykladu 16 szwajcarskiego
opisu patentowego nr 471063..

I kwas q-[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksy]-hepta-

nowy; ) ‘

II kwas

nowy,
III ester etylowy kwasu g¢-[p-/1-cykloheptenylo/-
-fenoksy]-heptanowego;

a-[p-/1-cykloheptenylo/-fenoksy]-hepta-

IV kwas o-[p-/ l-cykl-oheptenyio/ -fenoksy]-unde-
kanowego i )
V kwas a-[p-/1-cyklooktenylo/-fenoksy]-hepta-

nowy,

szwaj-
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przy czym jako zwigzek poréwnawczy uzyto
zwigzek nr VI, tj. kwas v-/p-cykloheksylofeno-
ksy/-y-metylowalerianowy wytworzony wedtug
przyktadu 16 szwajcarskiego opisu patentowego
nr 471063. )

Badania przeprowadzono w spos6b nastepujacy:

Szczurom laboratoryjnym, samcom, w grupach
po 8 osobnikéw podawano, sonde zoladkows per
os, w ciggu 3 kolejnych dni dawki poszczegélnych
zwigzkow w iloSci 50 mg/kg, rozpuszczone w 2
mil/kg glikolu polietylenowego. W czwartym dniu
badan zwierzeta doswiadczalne otrzymaly wyzej
wymienione dawki substancji czynnej dwukrot-
nie tj. rano i wieczorem. Grupa kontrolna
z o$miu zwierzat kazdorazowo otrzymywata. tylkio
takie same iloci rozpuszczalnika. Po podaniu
tych ostatnich dawek zwierzetom nie podawano
juz pozywienia i po 16 godzinach zwierzeta & za-
bito pobierajac krew do enzymatycznego okresle-
nia poziomu tréjglicerydé6w (TG) i cholesterolu
(CHOL) w surowicy, otrzymujac nastepujace, ni-
zej podane wyniki (w odniesieniu do zwierzat
kontrolnych).

Zwiazek . TG (%) | CHOL (%)
T —33 —22
1I —40 —a7
TII —48 —33
vV —28 —16
v ~50 —42
VI —26 +20

Szczegb6lnie cenne sa zwiazki o wzorze 1, w
kt()rym R oznacza reszte meta- lub zwlaszcza p-
-fenylenowg ewentualnie podstawiong mnizszymi

“grupami alkilowymi lub alkoksylowymi, atomami

chlorowcéw i/lub grupami tréjfluorometylowymit,
R, oznacza reszte alkilowg, R oznacza wodo6r lub
reszte alkilowg, jak i ich estry z alkanolami
ewentualnie - podstawionymi grupg nisko-alkilo-
aminowa, niskoalkilenoaminows, albo ewentual-
nie niskoalkilowana przy atomie C grupa pinroli-
dynowa, piperydynowa, morfolinowsa, tiomrorfoli-
nowsg, piperazynowsa, N’-niskoalkilopiperazynowsg
albo N’-/hydroksyniskoalkilo/-piperazynowa, albo
z fenyloniskoalkanolami, oraz ich amidy, w kto6-
rych grupa aminowa jest nie podstawiona grupa
aminowa lub jedno- albo dwu-niskoalkiloamino-
wa grupa, hydroksyniskoalkiloaminowa, grupa

. mono- albo - niskoalkiloamino-niskoalkiloaminows,

albo ewentualnie niskozalkilowana przy atomie C
grupa pirolidynowa, piperydynows, morfolinows,
tiomorfolinowg, piperazynows, N’-niskoalkilo-pi-
perazynowa albo N-/hydroksyniskoalkilo/-pipera-
zynowa, albo fenyloniskoalkiloaminows.

Cenne sa przede wszystkim zwigzki o wzorze 1,
w ktérym symbol R oznacza ewentualnie zalkilo-
wang nizszym alkilem reszte 1-cykloalkenylowa
o 4—10, korzystnie o 7- lub 8-czlonowym pier-
$cieniu, symbol Ph oznacza reszte p-fenylanowa
ewentualnie podstawiona nizszymi resztami alkKi-
lowymi, zwlaszcza metylowymi, nizszymi reszta-
mi alkoksylowymi, zwlaszcza metoksylowymi, ato-
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mami chlorowcéw, przede wszystkim chloru i/lub
grupami tréjfluorgmetylowymi, symbole R; i Re
oznaczaja nizisze reszty alkilowe, a Rj oznacza
wolne lub zestryfikowane jako nizsze alkiloestry,
zwlaszcza ester metylowy i etylowy, ester nie-
podstawiony fenyloniskoalkilowy, jak ester femy-
lowy i ester fenyloetylowy lub ewentualnie za-
midowane N-mono lub N,N-dwuniskoalkilowane
lub N-fenyloniskoalkilowane grupy karboksylowe
i ich sole.

Rowniez korzystne sg zwiazki o wzorze 1, w
ktorym symbol R oznacza reszte l-cyklohepteny-
lowg, l-cyklononenylowa, zwlaszcza reszte 1-cy-
klooktenylowsa, symbol pH oznacza podstawiong
rodnikiem metylowym grupe metoksylowa albo
chlorek przede wszystkim nie podstawionag resz-
te p-fenylowa, symbole R, i R, oznaczaja grupe
etylowa albo korzystnie metylowa, a Rg oznacza
grupe karboksylowg wolng lub wystepujaca jako
ester metylowy lub etylowy oraz ich sole jak
kwas izomaslowy i kwas ¢-[p-/1-cyklohepteny-
lo/-fenoksy]-izomastowy, przede wszystkim jed-
nak kwas q-[p-/1-cyklooktenylowy/-fenoksy]-izo-
maslowy o wzorze 2, ktéry np. u samcoéw szczu-
ra przy powtarzanych dawkach po 1,0 mg/kg per
os powoduje wyrazne obnizenie poziomu lipidow
W Surowicy.

Nowe zwigzki mozna wytwarzaé¢é metodami
znanymi. Korzystny sposéb wedlug wynalazku
polega na tym, ze odszczepia sie czgsteczke dwwu-
tlenku wegla ze zwiazku o, wzorze 3, w ktorym
R, Ph, Ry, R; i Ry majg wyzej podane znaczenie
lub z jego soli i w wyrnjlku) tego rozkladu uzysku-
je zwigzek o wzorze 1.

Rozklad mozna prowadzié
zwlaszcza przez ogrzewanie.

Otrzymane zwigzki mozna przeksztalca¢ w ra-
mach definicji podanyéh dla poszczegblnych pod-
stawnikow zwiazku koncowego i tak mozna wpro-
wadzi¢ podstawniki, przeksztatcié - podstawniki
lub je odszczepiaé.

Tak wiec np. mozna w wytworzonych zwigz-
kach wolne, zestryfikowane i zamidowane grupy
karbcksylowe Rg przeksztalca¢ jedne w drugie.

Zestfyfikowa:ne grupy karboksylowe i ewentu-
alnie zamidowane grupy karboksylowe czyli gru-
py karbamylowe Rg mozna w zwykly spos6b, np.
za pomocg hydrolizy, korzystnie w obecnos$ci mo-
cnych zasad albo mocnych kwasdéw, np. wymie-
nionych powyzej, przeprowadza¢ w wolne grupy
karboksylowe o wzorze -COOH. Jezeli to jest po-
zadane, to mozna podczas hydrolizy grup karba-
mylowych dodawaé¢ ‘srodkéw utleniajgcych, np.
kwasu azotowego.

Wolne albo zestryfikowane grupy karboksylowe
R; mozna rowniez w zwykly sposéb przeprowa-
dzi¢ w grupy karbamylowe, np. za pomocg reak-
cji z amoniakiem lub z aminami zawierajgcymi
przy azocie co mnajmniej jeden atom wodoru
i ewentualnie dehydracje przejsciowo powstajgcej
soli amonicwej.

Wolne grupy karbcksylowe mozna estryfikowaé
w zwykly sposéb, np. za pomocg reakcji z odpo-
wiednim alkoholem, korzystnie w obecnosci kwa-

W znany sposob,

su takiego jak kwas mineralny, np. siarkowy al-,
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bo chlorowodorowy, albo w obecnosci $srodka wig-
zgcego wode, jak dwucykloheksylokarbodwuimi-
du, albo za pomocg reakcji z odpowiednim zwigz-
kiem dwuazowym, np. dwuazoalkanem.

Estryfikacje mozna réwniez  przeprowadzié
przez podanie reakcji soli, korzystnie soli potaso-
wej kwasu z reaktywnie zestryfikowanym alko-
holem, np. halogenkiem takim, jak chlorek odpo-
wiedniego alkoholu.

Wolne grupy karboksylowe mozna rowmiez, np.
w zwykly sposéb przeprowadzi¢ w ugrupowania
o charakterze halogenku albo bezwodnika kwaso-
wego, np. za pomocg reakcji z halogenkami fos-
foru lub siarki, takimi jak chlorek tionylu, pie-
ciochlorek fosforu albo trojbromek fosforu, albo
z chlorkami kwasowymi takimi, jak estry kwasu
chloromrowkowego albo chlorek oksalilu. Ugru-
powania o charakterze bezwodnikéw lub halo-
genkéw kwasowych mozna przeksztalcié nastep-
nie w grupy estrowe lub karbamylowe w zwykly

) sposéb za pomocg reakcji w odpowiedniki ailko-

holami, ewentualnie w obecnosci $rodkéw wigzg-
cych kwas takich jak zasady organiczne lub nie-
organiczne, albo za pomocg reakcji z amoniakiem
lub odpowiednimi aminami.

W otrzymanych estrach, ktorych skladnik alko-
holowy zawiera grupy hydroksylowe, zwigzane
z ketonami lub aldehydami na ugrupowanie ke-
talowe lub acetalowe, grupy ketalowe i acetalo-
we mozna poddaé hydrolizie.

Hydrolize mozna prowadzi¢ w zwykly sposob,
zwlaszcza w obecno$ci kwaséw, np. jednego
z wyzej wymienionych, ‘albo kwasu octowego.

Wyzej wymienione reakcje mozna prowadzi¢ w
zwykly sposéb w obecnosci lub w nieobecnosci
rozcienczalnikéw, s$rodkéw kondensujgcych i/lub
katalizatorow, w temperaturze obnizonej zwyklej
lub podwyzszonéj, ewentualnie w naczyniu zam-
knigtym i/lub w atmosferze gazu obojetnego.

W zaleznosci od warunkéw reakcji otrzymuje
sie ewentualnie solotworcze produkty koncowe w
postaci wolnej albo w postaci ich soli, kitory w
zwykly sposéb mozna przeprowadzi¢ jedno w
drugie albo w inne sole. Tak wigc otrzymuje sie
kwasne produkty koncowe tj. zawierajgce wolna
grupe karboksylowa, albo grupe karboksylowa
w postaci jej soli z zasadami. Otrzymane wolne
zwigzki kwasne mozna w zwykly sposéb, np. za
pomocy reakcji z odpowiednimi $rodkami zasado-
wymi, przeprowadza¢ w sole z zasadami, przede
wszystkim odpowiednie do stosowania w leczni-
ctwie sole zasad, np. sole amin orgamicinyc_h, al-
bo sole metali. Jako sole metali odpowiednie sa
przede wszystkim sole metali - alkalicznych lub
sole metali ziem alkalicznych, jak sole sodowe,
potascwe lub wapniowe. Z tych soli mozna wy-
dziela¢ wolne kwasy w zwykly sposéb, np. za po-
mocg reakcji ze Srodkami kwasnymi. Produkty
konncowe o charakterze zasad mozna réwniez
otrzymywaé¢ w postaci wolnej lub w postaci ich
soli. Sole zasadowych produktéw koncowych moz-
na przeprowadza¢ w wolne zasady w znany spo-
sob, np. za pomocg alkalibw: albo wymieniaczy
jonow, a otrzymane wolne zasady mozna prze-
prowadzi¢ w ich sole za pomoca reakcji z orga-
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nicznymi lub nieorganicznymi kwasami, zwlasz-
cza z kwasami odpowiednimi do wytwarzania
soli farmakologicznie dozwolonych takimi jak np.:
kwésy chlorowcowodorowe, kwasy . siarkowe,
kwasy fosforowe, kwas ézétowy, kwas mnadchlo-
rowy, alifatyczne, alicykliczne, aromatyczne lub
heterocykliczne kwasy karboksylowe albo sulfo-
nowe, jak kwasy: mrowkowy, octowy, propiono-
wy, bursztynowy, glikolowy, mlekowy, jablkowy,
winowy, cytrynowy, askrobinowy, maleinowy,
hydroksymaleinowy, albo pirogronowy, kwas fe-
nylooctowy, benzoesowy, p-aminobenzoesowy, amn-
tranilowy, p-hydroksybenzoesowy, salicylowy al-
bo p-aminosalicylowy, embonowy, metanosulfono-
wy, etanosulfonowy, hydroksyetanosulfonowy, ety-
lenosulfonowy, kwasy chlorowcobenzenosulfono-
we, toluenosulfonowe, naftalenosulfonowe albo
kwas sulfanilowy, metionino lub tryptefan, lizy-
na albo arginina. ' '

Wymienione jak i inne sole mozna réwniez sto-
sowa¢ do woczyszczania nowych zwigzkéw, np.
przez przeprowadzenie wolnych zwigzkéw w ich
sole, wyodrebnienie otrzymanych soli i ponowne
przeprowadzenie soli w wolne zwigzki. Ze wzgle-
du na Scislg zalezno$§¢ miedzy nowymi zwigzka-
mi w postaci wolnej i w postaci ich soli stoso-
wane w niniejszym opisie okre§lenie ,;wolne
zwigzki” obejmuje zaréwno wolne zwigzki jak
i ich sole.

Nowe zwigzki w zalezno$ci od doboru produk-
tow wyjsciowych, sposobu postepowania oraz w
zaleznos$ci od liczby asymetrycznych atoméw we-
gla, mozna otrzymaé w postaci antypodéw race-
matéw albo w postaci mieszanin izomeréw.

Otrzymane mieszaniny izomer6w mozna roz-
dziela¢ ma podstawie rbéznic we wlasciwosciach
fizycznych i chemicznych ich skladnikéw w zna-
ny spos6b na oba stereoizomery (diastereoizo-
mery), czyste izomery (np. racematy) np. za po-
moca chromatografii i/lub krystalizacji frakcyj-
nej. ' .

Otrzymane izomery mozna rozlozy¢ na amtypo-
dy optyczne za pomoca znanych metod, np. przez
krystalizacje z optycznie czynnego rozpuszczalni-
ka, np. za pomocg drobnoustrojéw - lub reakcji
wolnego kwasu karboksylowego z optycznie czyn-
na zasada, tworzac sole ze zwigzkiem racemicz-
nym i rozdzielenie tak wytworzonych soli, np. na
podstawie ich réznej rozpuszczalnos$ci na diaste-
reoizomery; z tych ostatnich mozna nastepnie
uwolni¢ antypody dzialaniem odpowiednich $rod-
kow. Szczegbélnie odpowiednia do stosowania,
optycznie czynng zasada jest np. forma D i L
cynchoniny. Korzystnie wyodrebnia sie najbar-
dziej czynny z obu antypodéw.

Otrzymane racematy o charakterze zasadowym
mozna rowniez rozklada¢ na antypody optyczne,
przez poddanie reakcji ) racemicznego zwigzku
z optycznie czynnym kwasem, tworzacym sole
z tym zwigzkiem zasadowym i otrzymane w ten
sposéb sole, np. na podstawie ich rézmej rozpusz-
czalnosci, rozdzieli¢é na diastereoizomery, z kto-
rych mozna nastepnie uwolni¢ antypody dziata-
niem wlasciwych $rodkéw. NajczeSciej stosowa-
nymi optycznie czynnymi kwasami sg D i L for-
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my kwaséw winowego, dwu-o-toluilo-winowego,
jablkowego, migdatowego, kamforosulfonowego
albo chinowego.

Wynalazek obejmuje réwniez te postacie wyko-
nania procesu, w ktérych jako zwigzek wyjscio-
wy stosuje sie zwigzek otrzymany jako produkt
posredni w ktérymkolwiek stadium procesu i mna-
stepnie przeprowadza sie¢ pozostale etapy procesu
albo,. w ktorych produkt wyjsciowy wytwarza
sie w warunkach reakcji, albo w ktérych jeden
ze skladnikéw reakcji wystepuje w postaci jego
izomeréw racematéw lub optycznych antypodow
i/lub w postaci jego soli.

Tak wiec, np. fenol o wzorze R-Ph-OH, w kto6-
rym R i Ph majg wyzej podane znaczenie moina
podda¢ reakcji ze zwigzkiem o wzorze 4, w kt6-
rym Ry, R; i Ry maja wyzej podane znaczenie lub
z jego sola, estrem lub amidem w obecnosci
estru kwasu weglowego jak dwuaryloweglan, np.
dwufenyloweglan lub zwlaszcza weglan dwuni-
skoalkilowego, np. dwumetylowego albo dwuety-
lowega. W reakcji tej jako zwigzek przejsciowy
otrzymuje sie wyzej wymieniony mieszany eter
kwasu weglowego o wzorze 3, z ktoérego zgodnie
z wynalazkiem odszczepia sie nastepnie dwutle-
nek wegla. Reakcje prowadzi sie korzystnie w
podwyzszonej temperaturze, np. 100—200°C, ko-
rzystnie J180—200°C, ewentualnie w obecnoéci ka-
talizatora przeestryfikowania, jak weglanu meta-
lu alkalicznego, nizszego alkenolanu sodowego
i korzystnie bez dalszego rozcieniczalnika.

Mozna jednakze stosowaé, jako zwigzek wyj-
sciowy, zwigzek o wzorze R-Ph-O-COZ, w kt6-
rym Z oznacza zeteryfikowang grupe hydroksylo-
w3, zwlaszcza lotnym' alkoholem 1lub atom chlo-
rowca, albo sola tego zwiazku. Lotnym alkoho-
lem jest zwlaszcza nizszy alkanol, np. metanol
lub etanol. Atomem chlorowca jest przede wszyst-
kim atom chloru lub bromu. .

Reakcje te prowadzi sie celowo w odpowied-
nich warunkach jak przy Wyiej opisanych reak-
cjach, przy czym réwniez powstaje taki sam
zwigzek posredni.

W sposobie wedlug wynalazku stosuje sie ce-
lowo takie produkty wyjsciowe, ktére prowadza
do specjalnie na wstepie wspomnianych grup
materialéw koncowych, a zwlaszcza do specjalnie
opisanych lub podkreslonych materialéw konco-
wych. ’

Materialy wyjsciowe sg zname, a jéSli sg nowe
woéwczas mozna je wytworzy¢é znanymi metoda-
mi. ) -

Jako szczegblnie korzystne zwiazki wyjsciowe
odpowiednie sg fenole podstawione cykloalifatycz-
na reszta weglowodorowa nienasycong i to tylko
jednokrotnie w pozycji 1. Zwigzki te mozna wy-

tworzy¢ przez poddanie reakcji odpowiedniego
cyklicznego ketonu =z niskoalkoksyfenylowym
zwigzkiem Grignarda i nastepne odszczepienie

wody i hydrolityczne odszczepienie grupy nisko-
alkiloksylowej za pomocag chlorowodorku pirydy-
ny. :

Nowe zwigzki moga znalezé zastosowanie np.
w postaci preparatow farmaceutycznych, w kté-
rych zZwiagzek ten wystepuje w postaci wolnej lub
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ewentualnie w postaci soli z metalami alkalicz-
nymi, w mieszaninie ze stalym lub cieklym nos-
nikiem organicznym lub nieorganicznym odpo-
wiednie farmakologicznie do podawania wewne-
trznego lub pozajelitowego.

Jako nos$niki odpowiednie sa takie substancje,
ktore nie reagujag z nowymi zwigzkami, takie
jak woda, zelatyna, laktoza, skrobia, alkohol ste-
arylowy, stearynian magnezu, talk, oleje, roslinne,
alkohole benzylowe, grupy, glikole propylenowe,
wazelina albo inne znane nosniki lekéw. Prepa-
raty farmaceutyczne moga mieé posta¢ tabletek,
drazetek, kapsulek, czopkéw albo mogg wystepo-
waé w postaci cieklej, jako roztwory (np. jako
eliksir albo syrop) zawiesiny lub emulsje, ewen-
tualnie sterylizowane i/lub zawierajace materialy
pomocnicze, jako Srodki konserwujace, stabiliza-
tory, Srodki zwilzajagce lub emulgatory, zwigzki
utatwiajgce rozpuszczanie albo sole zmieniajace
ci$nienie osmotyczne, albo bufory. Moga one za-
wiera¢ réwniez inne wartoSciowe substancje
lecznicze. Preparaty farmaceutyczne wytwarza sie
znanymi metodami.

Sposéb wedlug wynalazku wyjasniajg nizej po-
dane przyklady, w ktorych temperature podano
w stopniach Celsjusza. .

Przyklad I. 35 g estru etylowego kwasu q-
-[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksykarbonylok8y]-izo-
mastowego ogrzewa sie w ciagu 12 godzin w at-
mosferze azotu utrzymujgc = temperature 250°C
i pozostawia do ostygniecia. Pozostalo$§é zawiera
surowy ester etylowy kwasu ¢-[p-/1-cyklohekse-
nylo/-fenoksy]-izomastowego, identyczny ze zwigz-
kiem otrzymanym w przykladzie III. W celu iden-
tyfikacji ester ten mozna poddaé hydrolizie do
kwasu qg-[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksy]-izomasto-
wego o temperaturze topnienia 113—115°C.

Ester etylowy kwasu a-[p-/1-cykloheksenylo/-
-fenoksykarbonyloksy]-izomastowego, uzyty jako
zwigzek wyjsciowy mozna otrzymywaé wedlug ni-
zej podanego sposobu:

Do roztworu 15 g fosgenu w 150 ml absolutne-
go benzenu w temperaturze 0°C wkrapla sie jed-
noczesnie 15 g dwumetyloaniliny i roztwoér 20 g p-
-/1-cykloheksenylo/-fenolu w 100 ml absolutnego
benzenu. Miesza sie w ciggu 3 godzin w tempe-
raturze pokojowej, a nastepnie w temperaturze
0°C, wyciaga sie 0,1 n roztworem kwasu solnego.
Po wysuszeniu fazy organicznej siarczanem sodo-
wym, odpa‘rpwuje si¢ pod zmmiejszonym ci$nie-
niem. Zawarty w pozostatoSci surowy karbo-[p-
- -/1-cykloheksenylo/-fencksy]-chlorek rozpuszcza sic
w 100 ml absolutnego toluenu i mieszajac wkrapla
si¢ ten roztwoér do 13 g estru etylowego kwasu
a-hydroksy-izomastowego (Beilstein 3, 315) i 8 g
absolutnej pirydyny w 50 ml toluenu i nastepnie
w ciggu 2 godzin gotuje sie pod chiodnicg zwrot-
ng. Otrzymany romtwoér wycigga sie w temperatu-
rze 0°C 1 n roztworem kwasu solnego, wodoro-
tlenkiemn sodowym i woda, suszy siarczanem so-
dowym i codparowuje pod zmniejszonym cisnie-
niem. Zawarty w pozostatosci surowy oleisty ester
etylowy kwasu - g-[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksy-
karbonyloksy]-izomastowego mozna bezposrednio
stosowaé dalej.
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Przyklad II. 40 g estru etylowego kwasu
o-[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksykarbonyloksy]-
-heptanowego, w atmosferze azotu, ogrzewa sie w
ciggu 12 godzin w temperaturze 250°C, po czym po
ostygnieciu poddaje sie dalszej obrdbce w znany
spos6b, Otrzymany osad zawiera surowy ester ety-
lowy kwasu q-[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksy]-hep-
tanowego 0 wzorze 5, w postaci oleju.

Ester etylowy kwasu q-[p-/cykloheksenylo/-feno-
ksykarbqonyloksyl-heptanowego, uzyty jako zwig-
zek wyjsciowy, mozna wytworzyé w nastepujacy
sposdb: )

Do roztworu 15 g fosgenu w 150 ml absolutnego
benzenu, w temperaturze 0°C, wkrapla sie ré6wno-
cze$nie 15 g dwumetyloamiliny i reztwbr.20 g p-/1-
-cykloheksenylo/~fenolu w 100 ml absolutnego ben-
zenu, po Czym miesza sig dalej w .ciggu 3 godzin
w temperaturze pokojowej i ekstrahuje, w tempe-
raturze 0°C, 0,1 n kwasem solnym. Warstwe or-
ganiczng suszy sie siarczanem sodu i odparowuje
do suchosci pod zmmniejszonym cisnieniem. Jako
pozostalosé otrzymuje sie surowy q-[p-/1-cyklohe-
ksenylo/-fenoksy]-karbochlorek, ktéry rozpuszcza
sie w 100 ml obojeinego toluenu i do ctrzymanego
roztworu, mieszajac wkrapla sie 17,1 g estru ety-
lowego kwasu g-hydroksy-enantowego (Beilstein
3, 342) i 8 g absolutnej pirydyny w 50 ml toluenu,
a nastepnie utrzymuje sie mieszaning w ciggu
2 godzin w stanie wrzenia pcd chlodnicag zwrotng.
Otrzymany roztwér ekstrahuje sie w temperatu-
rze 0°C.1 N kwasem solnym, rozcienczonym roz-
tworem wodorotlenku sodu a nastepnie wadg, po
czym suszy siarczanem sodu i cdparcwuje do su-
chcéei pod  zmniejszcnym cis$nieniem. Jako pozo-
stalo$é otrzymuje sie oleisty, surowy ester etylo-
wy kwasu q-[p-/1-cykloheksenylo/-fencksykarboc-
nyloksy]-heptanowego, ktéry mozna uzyé bezpo-
Srednio do wyzej opisanej reakcji.

Przyktad IIIs Roztwér 7,7 g estru etylowe-
go kwasu q-[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksy]-n-hep-
tanowego w 100 ml etanolu i 70 ml 2 N roztworu
wodorotlenku sodu pozostawia sie¢ ma okres kilku
godzin w temperaturze pokojowej, po czym usuwa
si¢ przewazajaca czes$é rozpuszezalnika pod zmniej-
szonym ci$nieniem, pozostato$é zakwasza stezonym
kwasem solnym do pH 3 i ekstrahuje eterem. War-
stwe eterowa myje sie: do obojetnego odczynu,
suszy siarczanem sodu i odparo&vuje do suchasci
pod zmniejszonym ciSnieniem. Z pozostatosci, po
zadanu eterem naftowym krystalizuje kwas q-[p-
-/1-cykloheksenylo/-fenoksy]-n-heptanowego o wizo-
rze 6. Zwigzek topnieje w temperaturze 78—
80°C.

Przyktad IV. Mieszaning 53 g p-/l-cyklo-
heksenylo/-fenolu, 4,0 g estru etylowego kwasu
2-hydroksyenantowego (Beilstein 3, 342), 3,6 g we-
glanu dwuetylowego i 1,4 g bezwodnego weglanu
pctasu, ogrzewa si¢ lagodnie przy oddestylowywa-
niu wywigzujgcego sie etanolu przez chlodnice
powietrzem chtodnicy, az do odebrania teoretycznie
wyliczonej iloSci alkoholu., Cieplsy mieszanine roz-
cieficza sie nastepnie 300 ml wodnego etanolu,
zadaje si¢ 28 g weglanu potasu, miesza i w ciagu
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16 godzin utrzymuje w stanie wrzenia pod chtod-
nicg zwrotng, a nastepnie odparowuje do suchosci.
Otrzymang pozostalo$é rozpuszcza sie w wodzie
i ekstrahuje eterem. Warstwe wodng oddziela sig

14

tyczny ze zwigzkiem wytworzonym wedlug przy-

ktadu III.
Przykltad V. Wedlug sposcbéw opisanych
w przykladach I—IV mozna wytworzyé zwigzki

*

i suszy. Przesgcz zakwasza sie stezonym kwasem 5 wymienicne w tablicy, w ktérej w kolumnie I po-
solnym i ekstrahuje eterem. Warstwe organiczng dano nazwe zwigzku, a w kolumnie II charak-
'myje sie wodg, suszy i cdparowuje. Z pozostatosci terystyke wlasciwosci fizykochemicznych, gdzie t.t.
po krystalizacji z eteru naftcwego otrzymuje sie oznacza temperaturé topnienia, t.wrz. oznacza tem-
kwas o-[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksy]-heptanowy perature wrzenia, Temperatury podano w stop-
o temperaturze 76—80°C. Zwigzek ten jest iden- 10 niach Celsjusza.
Tablica
I II
1. Ester etylowy kwasu q-[p-/1-cykloheksenylc/-fencksy]-cktanowego | olej
wolny kwas t. t. 70—71°
2. ester etylowy kwasu q-[p-/1-cyklooktano/-fencksy]-heptanowego alej
wolny kwas t. wrz, 60,4 185—188
3. ester etylowy kwasu q-[p-/1-cyklooktenylo/-fenoksy]-oktanowego | olej
wolny kwas t. t. 5557
4, ester etylowy kwasu q-[p-/1-cyklooktenylo/-fenoksy]-dekanowego | clej
wolny kwas t. wrz. 0,05 216—219
5. ester etylowy kwasu o-[p-/1-cyklooktenylo/-fenoksy]-dodekanowego | clej
) wolny kwas t. t. 45—48
6. ester etylowy kwasu q-[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksy]-nonanowe- | olej
go wolny kwas ’ t. t. 61—863
7. ester etylowy kwasu q-[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksy]-dodekano- | olej
wego wolny kwas t. t. 70—72
8. ester etylowy kwasu a-[p‘-ll-rcyklohetksenylo/—f-enoksy]—u»ndekano-' olej
wego wolny kwas t. t. 70—73
9. esier etylowy kwasu q-[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksy]-dekanowego | olej
wolny kwas t. t. 75—178 -
10. ester etylowy kwasu -q-[p-/1-cykloheptenylo/-fenoksy]-izomasto-
wego
11. kwas ¢-[p-/1-cykloheptenylo/-fenoksy]-izomastowy s6l sodowa t. t. 101—103
t. t. 278—282
12. ester etylowy kwasu q-[p-/1-cykloheptenylo/-fenoksy]-izomastowego
13. kwas q-v-[p-/1-cyklopentenylo/-fencksy]-izomastowy s6l sodowa t. t. 100—102
t. t. 266—268
14. ester etylowy kwasu q-[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksy]-propiono-
wego
15. kwas q-[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksy]-propionowy t. t. 127—130
16. ester etylowy kwasu q-[p-/1-cyklododecenylo/-fenoksy]-izomasio-
wego
17. kwas o-[p-/1-cyklododecenylo/-fencksy]-izomastowy s6l sodowa t. t. 220—230
18. ester etylowy kwasu o-[p-/1-cyklooktenylo/-fenoksy]-izomastowego
19. kwas a-[p-1-cyklooktenylo/-fenoksy]-izomastowy s61 sodowa . t. 80—82
. t. t. 273—276
20. ester etylowy kwasu q-[p-M4-metylo-1-cykloheksenylo/-fenoksy]-
-izomastowego
21. kwas q-[p-/4-metylo-1-cykloheksenylo/-fenoksy]-izomastowy t. t. 103—105
s6l sodowa t. t. 274—276
22. ester etylowy kwasu ¢-[p-/1-cykloheksenylo-fenoksy]-izomastowego
23. kwas qg-[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksy]-izomastowy t. t. 95—97
s6l sodowa t. t. 220—225
24. ester etylowy kwasu q-[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksy]-izowaleria-
nowego
25. s6l sodowa kwasu q-[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksy]-izowaleria-
nowego t. t. 300
26. ester etylowy kwasu qg-[p-/1-cykloheksenylo/-wialerianowego
21. kwas q-[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksy]-walerianowy s6l sodowa t. t. 65—67
: t. t. 290—295
28. ester etylowy kwasu a—[p-ﬁl—~cykloheksenylo/—fenoksy]—ma.slowego'




101 710

5 15 - 16
cd. tabl.
I II
29. kwas q-[p-/-cykloheksenylo/-fenoksy]-mastowy so6l sodowa t. t. 103—105
) . t. t. 280—285
30. amid kwasu q-[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksy]-izomastowego t. t. 67—69
31. ester 2,3,0-izopropylidenoglicerolu-1 z kwasem q-[p-/1-cyklohekse-
nylo/-fenoksy]-izomastowym
32. ester glicerolowy-1 kwasu q-[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksy]-
-izomastowego
33. kwas -[4-/1-cyklcheksenylo/-3-metylcfenoksy]-izomastowego
34. ester etylowy kwasu o-[4-/1-cykloheksenylo/-3-metylofenoksy]-
-izomastowego
35. kwas o-[4/1-cykloheksynylo-2-metylofenoksy]-izomastowy
36. | ester etylowy kwasu q-[4-/1-cykloheksenylo/1-metylofenoksy]-
-izomastowego : ) .
31. kwas o-[p-/2-norbornenylo/-fenoksy]-izomastowy
38. ester etylowy kwasu q-[p-/2-norbornenylo/-fenoksy]-izomastowego
39. kwas q-[p-/1-cyklodecenylo/-fenoksy]-izomasiowy
40. ester etylowy kwésu o-[p-/1-cyklodecenylo/-fenoksy]-izomastowego
41. ester etylowy kwasu q-[p-/1-cykloheptenylo/-fenoksy]-n-nonano-
wego t. wrz. 150°C/0,06 mm Hg
42, kwas q-[p-/1-cykloheptenylo/-fenoksy]-n-nonanowy t. wrz. 190°C/0,05 mm Hg
43. ester etylowy kwasu o-[p-/1-cykloheptenylo/-fenoksy]-n-
-dekanowego t. wrz. 180°C/0,056 mm Hg
44, kwas q-[p-/1-cykloheptenylo/-fenoksy/-n-dekanowy t. wrz. 190°C/0,05 mm Hg
45. ester etylowy kwasu q-{p-/1-cykloheptenylo/-fenoksy]-n-
-undekanowego t. wrz. 160°C/0,06 mm Hg
46. kwas q-[p-/1-cykloheptenylo/-fenoksy]-n-undekanowy t. t. 719—81°C
47. ester etylowy kwasu a-v[|p-'/1-cyfklohepbenylo/-fénoksy]-n-okbamowego t. wrz. 155—160°C/0,04
. s mm Hg
48. kwas q-[p-/1-cykloheptenylo/-fenoksy]-n-oktanowy t. t. 59—60°C
49, ester etylowy kwasu q-[p-/1-cykloheptenylo/-fenoksy]-n- t. wriz. 160—164°C/
-heptanowego : : /0,04 mm Hg
50. kwas q-[p-/1-cykloheptenylo/-fenoksy]-n-heptanowy t. t. 69—T1°C
Przyktad VI Do mieszaniny 8,2 ml n-pro- rze pokojowej przy zabezpieczeniu przed wilgocia.
pyloaminy i 7 ml tr6jetyloaminy w 100 ml abso- Nastepnie odsacza sie wydzielony chlorek sodu

lutnego tetrahydrofuranu, mieszajac w temperatu-
rze —5°C wkrapla sie powoli 11,7 g chlorku kwa-
su o-[p-/1-cykloheksenylo/-fenyloksy]-izomastowe-
go w 20 ml absolutnego tetrahydrofuranu, po czym
miesza sie dalej w ciggu 5 godzin w temperatu-
rze pokojowej. Nastgpnie usuwa sie rozpuszczal-
nik pod zmniejszonym ciSnieniem, a pozostalo$¢ w
temperaturze 10°C poddaje sig¢ ekstrakcji rozdzia-
lowej trzema 200 ml porcjami chlorku metylenu
i 2 N kwasem solnym. Fazy organiczne przemywa
- sie wodoroweglanem sodu, a nastepnie woda, su-
szy i odparowuje do suchos$ci pod zmniejszonym
ciSnieniem. Otrzymang pozostato$é przekrystalizo-
wuje sie z pentanueteru naftowego i otrzymuje
n-propyloamid kwasu o-[p-/1-cykloheksenylo/-fe-
nyloksy]-izomastowego o wzorze 7, w postaci igiet
o temperaturze topnienia 67—69°C. Otrzymany zwig-
zek okresla wzér uzyty jako zwigzek wyjsciowy
chlorek kwasu q-{p-/1-cykloheksenylo/-fenyloksy]-
-jzomaslowego mozma wytworzyé w nastepujacy
spos6b:

Do zawiesiny 11,9 g soli sodowej kwasu q-[p-
-/1-cykloheksenylo/-fenoksy]-izomastowego: w _200
ml absolutnego benzenu, w temperaturze 5°C do-
daje sie 20 g chlorku oksalilu i mieszanine pozo-
stawia ma okres kilkunastu godzin w temperatu-
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i przesacz odparowuje do suchos$ci pod zmniejszo-
nym cisnieniem. W celu calkowitego wusuniecia
nadmiaru chlorku oksalilu pozostalo$é zadaje sie
50 ml benzenu i odparowuje do sucho$ci pod
zminiejszonym cidnieniem, przy czym proces ten
powtarza sie jeszcze dwukrotnie. Otrzymany su-
rowy oleisty chlorek kwasu o-[p-/1-cyklohekseny-
lo/-fenyloksy]-izomastowego stosuje sie bezposred-
nio do wyzej opisanej reakcji.

Przykiad VII. Do mieszaniny 3,0 g 2,3-0-izo-
propylidenoglicerolu w 20 ml absolutnej pirydyny
i 50 ml absolutnego benzenu, mieszajgc, w tempe-
raturze 5°C, dodaje sie powoli 55 g chlorku kwa-
su a-[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksy]-izomastowego
w 30 ml absolutnego benzenu, po czym miesza da-
lej w temperaturze pokojowej w ciggu 8 godzin
W celu przeprowadzenia dalszej obrobki dodaje
sie 300 mil chloroformu i poddaje trzykrotnej eks-
trakeji w temperaturze 0°C kolejno 500 ml wody,
500 ml 0,01 N kwasu solhego i 500 ml wody. Fazy
orgamiczme suszy sie siarczanem sodu i odparo-.
wiuje do sucho$ci pod zmmiejszonym ciSnieniem.
Jako pezestato§é  otrzymuje sie olejr stanowigcy
ester 2,3-0-izopropylidenoglicerylowy-1- kwasu o-
-[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksy ]-izomastowego. o
wizorze 8.
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Przykitad VIIIL 35 g estru 2,3-0-izcpropyli-
denoglicerolowego kwasu q-[p-/1-cykloheksenylo/-
-fenoksy]-izomastcwego w 40 ml lodcwatego kwa-
su octowego i 20 ml wody cgrzewa sie¢ krotko do
wrzenia. OGtrzymany rcztwor rozciencza sie 300 mil
wcedy i ostroznie zobojetnia w temperaturze 10°C
za pomocg nasyconego roztworu chlorku sodu. Fa-
zy orgaaiczne przemywa sie do obojgtnego cdczy-
nu, suszy siarczanem sodu i odparcwuje do su-
chosei pod zmridejszonym cidnieniem. Oftrzymang
pezcstatc$é reozpuszceza sie w eterze kwasu octo-
wego i poddaje odbarwieniu za pomocg filtracji
przez kolumne wypelniong 59 silikazelu. Z pozo-
statoéci  otrzymanej po odparowaniu przesgczu
uzyskuje sie chromatograficznie czysty ester 1-gli-
cerolowy kwasu a-[p-Al-cykloheksenylo/-fenokisy]-
-fizomastcwego, o wzorze 9, w postaci bezbarwne-
go oleju. Otrzymeany zwigzek charakteryzuje wid-
mo w podczerwieni A max 3600 /s/, 3450/s/, 1740/s/
cm-!,

Przyktad IX. Do roztworu 5 g izopropylo-
aminy i 5 ml trojetyloaminy w 100 ml absolut-
nego tetrahydrofuranu, w temperaturze —5°C,
mieszajac, wkrapla sie powoli roztwor 13 g chlor-
ku kwasu q-[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksy]-hepta-
nowego w 25 ml absolutnego tetrahydrofuranu,
po czym miesza dalej w ciggu 5 godzin w tempe-
raturze pokojowej. Mieszanine poreakcyjng odpa-
rowuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem do su-
chosci, a otrzymang pozostalo$¢ ekstrahuje chlor-
kiem metylenu i 2 N kwasem solnym. Fazy orga-
niczne przemywa sie nasyconym roztworem wo-
doroweglanu sodu i woda, suszy siarczanem so-
du i odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem do
suchos$ci. Jako pozostato$é¢ otrzymuje sie olej sta-
nowigcy surowy izopropyloamid kwasu o-[p-/1-cy-
kloheksenylo/-fenoksy]-heptanowego o wzorze 10.

Zwigzek ten po krystalizacji z -eteru naftowe-
go topnieje w temperaturze 86—88°C.

Uzyty jako zwiazek wyjsciowy chlorek kwasu
a-[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksy]-heptanowego
mozna wytworzy¢ nastepujacym sposobem:

Do zawiesiny 12 g soli sodowej kwasu o-[p-/1-
-cykloheksenylo/-fenoksyl-heptanowego w 200 ml
absolutnego benzenu, mieszajac w temperaturze
5°C dodaje sie 25 g chlorku oksalilu i miesza da-
lej w ciggu kilkunastu godzin w temperaturze po-
kojow.ej. Mieszanine poreakcyjng odparowuje sig
do suchosci, pozostalos¢ wprowadza sie do 200 ml
absolutnego benzenu i przesacza przy zabezpie-
czeniu przed wilgocia. Przesgcz odparowuje sig
do sucho$ci pod zmniejszonym ci$nieniem, a otrzy-
mana pozostalos¢ stanowigca surowy chlorek
Xwasu -[p-/1-cykloheksenylo/-fenoksy]-heptano-
wego uzywa bezposrednio do wyzej opisanej re-
akcji.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania nowych podstawionych
pochodnych kwasow q-fenoksykarboksylowych o
ogolnym wzorze 1, w ktérym R oznacza cykloali-
fatyczng reszte weglowodorowa zawierajaca jedno
wiazanie nienasycone w pozycji 1, Ph oznacza
reszte fenylenowa, Ry oznacza reszte alkilowa, Rae
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oznacza atom wodoru lub reszte alkilowsg, a R
oznacza wolng, zestryfikowang lub zamidowang
grupe karboksylowg i ich soli, znamienny tym, Ze
odszczepia sie czasteczke dwutlenku wegla 7«
zwiazku o wzorze 3, w ktorym R, Ph, Ry, R; i R;
maja wyzej podane znaczenie lub z jego soli
i ewentualnie otrzymana mieszanine izomerow
rozdziela sie na czyste izomery i/lub otrzymane
racematy rozdziela na optyczne antypody i/lub
otrzymane zwigzki przeprowadza w ich sole lub
otrzymane sole przeprowadza w wolne zwigzki.

2. Sposéb wytwarzania nowych podstawionych
pochodnych kwasow o-fenoksykarboksylowych o
ogélnym wzorze 1, w ktérym R oznacza cykloali-
fatyczna reszte weglowodorows zawierajaca jedno
wigzanie nienasycone w pozycji 1, Ph oznacza
reszte¢ fenylenowa, R; oznacza reszte alkilowa, R.
oznacza atom wodoru lub reszte alkilowa, a R;
oznacza zestryfikowang grupe karboksylowa i ich
soli, znamienny tym, ze odszczepia sie czasteczke
dwutlenku wegla ze zwigzku o wzorze 3, w kto-
rym R, Ph, R; i R, majag wyzej podane znaczenie
a R; oznacza grupe karboksylowg lub z jego soli
i otrzymany kwas o wzorze 1 przeksztalca sie w
ester, a otrzymang mieszanine izomeréw ewentu-
alnie rozdziela na czyste izomery i/lub otrzymany
racemat rozdziela na antypody optycznie czynne
i/lub otrzymane wolne zwigzki przeprowadza w sél
lub otrzymana sél przeprowadza w wolny zwia-
zek.

3. Sposdb wytwarzania nowych podstawionych
pochodnych kwaséow oa-fenoksykarboksylowych o
wzorze ogélnym 1, w ktérym R oznacza cykloali-
fatyczna reszte weglowodorows zawierajgcg jedno
wigzanie nienasycone w pozycji 1, Ph oznacza
reszte fenylowa, R, oznacza reszte alkilowg, R,
oznacza atom wodoru lub reszte alkilowa, a R
oznacza wolna grupe karboksylowa i ich soli,
znamienny tym, ze odszczepia sie czasteczke dwu-
tlenku wegla ze zwiazku o wzorze 3, w ktorym
R, Ph, R; i R, maja wyzej opisane znaczenie,
a R; oznacza zestryfikowang lub zamidowang gru-
pe karboksylowa lub z jego soli i otrzyrmany ester
lub ‘amid przeprowadza w odpowiednie kwasy,
a ewentualnie otrzymana mieszanine izomerow
rozdziela na czyste izomery i/lub otrzymany race-
mat rozdziela na antypody optycznie i/lub otrzy-
many wolny zwigzek przeprowadza w sol, lub
otrzymana s6l przeprowadza w wolny zwigzek.

4. Sposéb wedlug zastrz, 3, znamienny tym, ze
ogrzewa sig ester etylowy -kwasu o-[p-/1-cyklo-
oktenylo/-fenoksykarbonyloksy]—izomaslowego, a
otrzymany ester alkalicznie zmydla i otrzymuje
kwas a-[p-/1-cyklooktenylo/-fenoksyl-izomastowy,
ktory ewentualnie przeprowadza sie w sol.

5. Sposoéb wedlug zastrz. 3, znamienny tym, ze
cgrzewa sig ester etylowy kwasu a-[p-/1-cyklo-
heptenylo/—fenoksykarbonyloksy]—izomaslowego, a
otrzymany ester alkalicznie zmydla i otrzymuje
ltwas a-[p—/l—cykloheptenylo/—fenoksy]—izomaslowy,
ktory ewentualnie przeprowadza sie w sol.

6. Spos6h wytwarzania nowych podstawionych
pochcdnych kwaséw a—fenoksykarboksylowych 0
wzorze ogdélnym 1, w ktéorym R oznacza cykioali-
fatyczng reszte weglowodorowa Zzawierajgcg jednc
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wigzanie nienasycone w pozycji 1, Ph oznacza
reszte fenylowa, R; oznacza reszte alkilowa, R;
oznacza atom wodoru lub reszte alkilowa, a R;
oznacza zamidowang grupe karboksylowg lub ich
soli, znamienny tym, ze odszczepia sie czgsteczke
dwutlenku wegla ze zwiazku o wzorze 3, w kto-
rym R, Ph, R, i R, majg wyzej podane znaczenie

A

R—Ph_o_(i:_Rg
R,

_ CHy
- (OHA-o- C ~Co0H
CH

Nzor 2

|
R—Ph-0-C0O0- ?‘Rg

Wzor 3

20

a R; oznacza grupe karboksylowa lub jego soli
i otrzymany kwas przeprowadza sie w amid
i otrzymang mieszanine izomeroéw ewentualnie roz-
dziela si¢ na czyste izomery i/lub otrzymany ra-
cemat rozdziela na antypody optyczne i/lub otrzy-
many wolny zwigzek przeprowadza sie w sol lub
otrzymang so6l przeprowadza w wolny zwigzek.

Wzor 1

~

Rs

A

HO —C-Ry
R,

Wzor 4

’ <|CH2)4_ CHB

{ Y~ _)-0-CH-COOCH;

wWzor 5



101 710

{ )~ V-0-cH-coon
| Wzor 6
o
{ ) )-0-CCONH-CHy CH,-CH,
CH,
Wzor 7 CH3\ . CH3
C,
CHy ClJ/ 0
/N RO '
(9 -0-C-000-Cry-CH-CH,
CH3 Wzor 8
CH O
() -0-C—C-0-CHy-OH-Ch,
CHg, OH OH
Wzer 9
(CH;_)4 CH,

/" -0-CH-CONH- CH(CH,),

Wzor 10

—
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