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Sposob wytwarzania nowych pochodnych kwaséow
fenoksyalkilokarboksylowych

1
Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych pochodnych kwaséw fenoksyalkilokarbo-
ksylowych o wzorze ogbélnym 1, w ktérym B ozna-

cza wigzanie pojedyncze albo grupe weglowodoro- -

wa o lancuchu prostym albo rozgatezionym, nasy-
conym lub nienasyconym o 1—3 atomach wegla,
n oznacza liczbe 1 albo 2, R;, Rz i R3 oznaczajg
atomy wodoru albo nizsze grupy alkilowe oraz ich
farmakologicznie_ dopuszczalnych soli.

Zwiazki wykazujg dziatanie obnizajgce zawar-
tosé lipidow we krwi.

Przykladami przedstawionych przez B prostych
albo rozgatezionych, nasyconych albo nienasyco-
nych grup weglowodorowych o 1—2 atomach
wegla sg alkileny, na przyklad metylen, metylo-
metylen, dwumetylometylen, etylen albo alkeny-
leny jak winylen. Nizsze grupy alkilowe Ri, Ra2
i R3 posiadajg tanncuch prosty 1lub rozgateziony
i zawierajg 1—6, zwlaszcza 1—3 atoméw wegla.

Spos6b wedlug wynalazku obejmuje ré6wniez
wytwarzanie wszystkich mozliwych stereoizome-
réw oraz ich mieszanin.

Nowe zwigzki oraz ich farmakologicznie dopusz-
czalne sole wykazujg w badaniach na zwierzetach
silne dziatanie obnizajgce zawartosé lipidow w su-
rowicy i poziom cholesterolu mnie powodujacy przy
tym zadnych niepozadanych dziatan ubocznych.
‘W zwigzku z tym, zwigzki wytwarzane sposobem
wedtug wynalazku i ich sole stosuje sie jako $rod-
ki lecznicze przeciwko miazdzycy naczyn. Poza

103. 653

10

15

25

30

2
tym posiadaja one wyrazne dzialanie hamujgce
agregacje trombocytdw i sg odpowiednie ponadto
do hamowania wzrostu guzéw i zwalniania procesu
starzenia komoérek. Sa one dalej cennymi pélpro-
duktami do wytwarzania antybiotykéw o struktu-
rze f-laktanu.

Wytwarzanie zwigzkéw o wzorze ogbélnym 1, po-
lega na tym, ze amine o wzorze 2, w ktérym n
ma wyzej podane znaczenie z ewentualnie przej-
sciowym zabezpieczeniem grupy aminowej wzgled-
nie hydroksylowej, poddaje sie reakcji w dowolnej
kolejnosci z kwasem o wzorze ogbélnym 3, w kt6-
rym B ma wyzej podane znaczenie, wzglednie je-
go pochodng i ze zwigzkiem o wzorze ogblnym 4,
w ktérym Ri, Rz i R3 majg wyzej podane znacze-
nie, a X oznacza atom chlorowca, przy czym
ewentualnie otrzymany ester, w ktérym R3 ozna-
cza grupe alkilowg poddaje sie reakcji zmydlania
i ewentualnie otrzymane zwigzki przeprowadza sie
w farmakologicznie dopuszczalne sole.

* Proces sposobem wedlug wynalazku prowadzi sie
korzystme w dwu etapach. Komd\e(nsamq Zwigzk 6w
0 wzorze ogblnym 2 z pochodnymi kwaséw karbo-
ksylowych o wzorze 3 z jednej strony i ze zwigz-
kami o wzorze ogbélnym 4 z drugiej strony prowai—
dzi sie korzystnie w ten spos6b, ze najpierw jed-
ng z obydwu reaktywnych grup zwigzku o wzorze
ogblnym 2 blokuje sie latwo dajgcg sie odszczepié
grupe zabezpieczajaca, otrzymany zwigzek poddaje
sie reakcji z pochodng kwasu karboksylowego o
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wzorze 3 wzglednie ze zwigzkiem o wzorze ogdl-
nym 4, grupe zabezpieczajaca odszczepia sie, a na-
stepnie ten reaktywny pélpredukt poddaje sie
reakcji z jeszcze nie przereagowanym zwigzkiem o
wzorze ogblnym 4 wzglednie 3.

Jako reaktywne pochodne kwaséw karboksylo-
wych o wzorze 2 stosuje sie zwlaszcza halogenki,
bezwodniki, mieszane bezwodniki kwaséw karbo-
ksylowych i kwasu weglowego albo imidazolidy.
Poddaje sie je reakcji ze zwigzkiem o wzorze
ogblnym 2, na przyklad w  warunkach reakeji
Schotten-Baumann’a, to znaczy z dodatkiem amij-
ny trzeciorzedowej, takiej jak na przyklad piry-
.dyna, dwumetyloanilina albo tréjetyloamina, przy
czym jako -obojetny rozpuszczalnik stosuje sig¢ na
przyktad czterowodorofuran, dioksan albo nadmiar
trzeciorzedowej aminy. Poza tym korzysine jest
uprzednie zablokowanie fenolowej grupy hydroksy-
lowej przez zestryfikowanie, a zwlaszcza przez
zeteryfikowanie zwigzkiem o wzorze ogbélnym 4.
Z drugiej strony mozna réwniez poddaé reakcji
- reaktywne pochodne zwigzku o wzorze ogbélnym 2
z kwasamij karboksylowymi o wzorze ogélnym. 3.

Jako takie reaktywne pochodne zwigzkéw o wzo-
rze ogélnym 2 wymienia sie na przykiad fosforo-
azoamidy, ktére powstajg in situ, gdy do roztworu
zwigzku o0 wzorze ogblnym 2 z zabezpieczona gru-
pa hydroksylowsg wprowadzi sie halogenek fosfo-
rawy, na przyklad chlorek fosforawy. Jako roz-
puszczalnik i jednoczesnie Srodek wigzgey kwas
stosuje sie tu trzecionzedowsa amine, na przykiad pi-
rydyne. Jezeli reakcje te prowadzi sie w obecnosci
kwasu karboksylowego, woéwczas otrzymuje sie
bezpasrednio pozadane amidy z zabezpieczong gru-
p3a hydroksylows.

Dla reakecji zwiazku o wzorze ogbélnym 2 ze
zwigzkiem o wzorze ogbélnym 4 korzystny jest taki
spos6éb postepowania, ze najpierw zabezpiecza sie
grupe aminowa zwiazku o wzorze og6lnym 2, na
przyklad przez przeprowadzenie w grupe ftalimi-
dowsa, ktoérg po reakeji znéw tatwo rozszczepia sig
w znany sposéb, na przyklad hydroksyloaming.
Grupe aminowg mozna réwniez zabezpieczyé in-
nymi znanymij grupami z chemii peptydéw, i ktére
po zakonczeniu reakcji znéw odszczepia sie.

Korzystne jest zabezpieczenie grupy aminowej
grupg acylowa, jak formylowa albo acetylows, kté-
re po reakcji latwo odszczepia sie przy uzyciu
silnych zasad, jak na przyklad wodorotlenku so-
dowego albo potasowego. Poza tym reakcje pro-
wadzi sie korzystnie, gdy fenolows grupe hydro-
ksylowa zwigzku o wazorze ogbélnym 2 przepro-
wadzi sie w fenolan, na przyklad drogg reakeji
z alkoholanem sodowym. Reakecje obydwu skiad-
niké6w prowadz sie w rozpuszezalnikach, takich
jak na przykiad toluen albo ksylen, metyloetylo-
keton albo dwumetyloformamid, korzystnie w pod-
wyzszonej temperaturze.

Przeksztatcenie podstawnika Rz po kondensacji
prowadzi sie na przyklad przez zmydlenie estru
kwasu karboksylowego, w ktérym R3 oznacza gru-
pe alkilowa do odpowiedniego kwasu karboksy-
lowego, w kté6rym Rj3 oznacza atom wodoru za po-
moca kwaséw mineralnych albo wodorotlenkéw
metali alkalicznych w polanny’m rozpuszczalniku
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takim jak woda, metanol, etanol, dioksan albo
aceton. Zmydlanie prowadzi sje korzystnie silny-
mi zasadami, jak wogorotlenkiem sadowym albo
potasowym, w mieszaninie metanolu i wody w
temperaturze pokojowej albo umiarkowanie pod-
wyzszonej. I odwrotnie, mozna tez kwasy karbo-
ksylowe zestryfikowaé w zwykly sposéb albo ester
z okreSlong grupa R3 przeksztalcié drogg przeestry-
fikowania w ester z.inna grupa Rs,

Estryfikacje kwaséw karboksylowyeh prowadzi
sie korzystnie w obecnosci katalizatora kwasowego
takiego jak na przykiad chlorowodér, kwas siar-
kowy, kwas p-toluenosulfonowy albo silnie kwas-
nej zywicy jonitowej. Natomiast do przeestryfiko-
wania nalezy stosowaé dodatek matej ilosci sub-
stancji zasadowej, na przykiad wedorotlenku me-
talu alkalicznego albo metalu ziem alkalicznych,
albo alkoholanu metali alkalicznyeh. . ’

W celu wytworzenia soli z farmakologicznie do-
puszczalnymi zasadami organicznymi albo nieorga-
nicznymi, jak na przykiad wodorotlenkiem sodo-
wym, wodorotlenkiem potasowym, wodorotlenkiem
wapniowym, wodorotlenkiem amonowym, metylo-
glukeming, morfoling albo etanoleaming, poddaje
sie reakeji kwasy karboksylowe z odpowiednimi
zasadami. W rachube wchodza takie mieszaniny
kwaséw karboksylowych z odpowiednim weglanem
wzglednie wodoroweglanem-metalu alkalicznego.

Przedstawione nizej doswiadczenia flustruja dzia-
lanie obnizajace poziom lipidéw i cholesterolu we
krwi- oraz aktywno$é nowych zwigzkéw o wzorze
1 jako $rodkéw hamujgcych agregacje trombo-
cytow.

Doswiadezenie A

Badane zwigzki podawano doustnie’ samcem
szczuréw o wadze okoto 200 g (w kazdym przypad-
ku 10 zwierzat na substancje) w nizej okreslonych
dawkach. Podawanie kontynuewano w eciggu 7 dni.
Siédmego dnia zwierzeta usmiercano uderzeniem w
kark i skrwawiano. Poziom tréjglicerydéw i cho-
lesterolu we krwi tyeh zwierzgt oznaczono enzy-
matycznie. Zwierzeta kontrolne otrzymaly no$nik
bez zwigzku badanego. Uzyskane wyniki, ujete
jako procentowe obniZenie poziomu w poréwnaniu
do zwierzat kontrolnych, przedstawiono w poniz-
szej tablicy. )

Doswiadczenie B.

Samcom kré6lik6w podano dozylnie dawki 1,:1»
mg/kg kwasu arachidonowego. Grupe 5 krolikéw
uzyto jako kontrolna, a druga grupe jako testows.
Dwie godziny przed wstrzyknieciem kwasu ara-
chidonowego grupie testowej podano kwas 2-{4-
-(2-[3,5-dwu-III rz.-butylo-4-hydroksyfenyle/-propio—
nyloamino]-etylo)-fenoksy}-2-metylopropionowy w:
dawkach 10 mg/kg i 20 mg/kg.

Bezposrednio po wstrzyknieciu kwasu arachido-
nowego w wyzej okreslonej iloSci nastapita $mieré
zwierzat kontrolnych, tak jak w opisie Silvera et
al w (Sci. 183, 1974, 1085). Przy podaniu zwierzetom
testowym zwigzku wedlug wynalazku uzyskano
100%/o przeiyéia nawet przy nizszej dawece testowej
wynoszgcej 10 mg/kg. ,

Nowe zwigzki mogg by¢é podawane same lub w
potaczeniu z dopuszczalnymi farmakologicznie nos-
nikami, aktywnymi lub obojetnymi.
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Tablica ‘
Prep. Dawka %/ obnizenie poziomu
Zwigzek badany Przyklad | Trbjglicery-| Choleste--
. Nr w meg/kg
dow rolu
Kwas 2-{4-[2-(3,6~-dwu-III rz.-butylo-4-hydroksyben- 5 (a) 25 24 —
zoiloamino)-etylo]-fenoksy} -octowy .,
Kwas ' 2-{4-[2-(3,5-@wu-III rz.-butylo-4-hydroksyfenylo- 4 (b) 26 49 21
-o-metyloacetamino)-etylo]-fenoksy} -2-metylo-
propionowy
| Kwas 2-{4-[2-{8-(3,5-dwu-III rz.-butylo-4-hydroksyfe- 4 (d) 50 " 13 —
nylo)-akryloiloamino} -etylo] fenohsy} 2-metylo- ’ 100 21 —
propionowy
KwaJs 2-{4~ [2 -(3,5-dwu-II1 rz-butylo-4 -hydmksyfenylo- 4 (a) 25 0 6
acetamino)-etylo]-fenoksy)} -2-metylopropionowy
Kwas 2-{4-[3-(3,5-dwu-III rz.-butylo-4-hydroksyfenylo)- 4 (e) 25 217 3
-propionyloaminometylo]-fenoksy) -2-metylopro-
pionowy
Kwas 2-{4-(2-[3-(3,5-dwu-1II rz-butylo-4-hydroksyfe- 2. 5 49 5
nylo)-propionyloamino] -etylo)-fenoksy} -2-mety- 12,5 43 12
lopropionowy . 25 . .43 20
- 50 49 30
,,Clofibrat” 50 . 20 0.

Dawki -s3 podobne do dawek znanych $rodkéw
przeciwcholesterolowych, np. okolo 1—2 g dziennie
dla dorostego lub okoto 30 mg/kg dziennie, ale
mogg by¢ stosowane zaré6wno nizsze. jak i wyzsze
dawki. Korzystne jest raczej podawanie zwigzkéw
w dawce podzielonej w ciggu dnia, to znaczy okoio
cztery razy kazdorazowo po 500 mg, w odstepach
czasu albo osiem razy po okolo 250 mg. Dogodnag
postaé¢ leku stanowia kapsulki Zelatynowe.

W celu wytworzenia $rodk6éw leczniczych zwigzki
o wzorze ogbélnym 1 miesza sie w znany spos6b
z odpowiednimi, stosowanymi w farmacji nosni-
kami, substancjami aromatycznymi, smakowymi i
z barwnikami i formuje na przyklad w postaci
tabletek albo drazetek, albo z dodatkiem odpo-
wiednich substancji pomocniczych zawiesza albo
rozpuszcza w wodzie albo oleju, na przykiad oleju
oliwkowym.

Substancje o wzorze ogélnym 1 mozna podawaé
jelitowo albo pozajelitowo w postaci cieklej albo
statej. Jako medium iniekcyjne stosuje sie prze-
waznie wode zawierajgca stosowane zwykle w
injekcyjnych roztworach stabilizatory, substancje
utatwiajgce rozpuszczanie i/albo,\butfou'y. Tego ro-
dzaju dodatkami sg na przykilad bufor winianowy
albo boranowy, etanol, dwumetylosulfotlenek, sub-
stancje tworzgce zwigzki kompleksowe, jak kwas
etylenodwuaminocztercoctowy, wysokoczgsteczkowe
polimery, jak ciekly politlenek etylenu, w celu re-
gulowania lepkos$ci albo polietylenowe pochodne
bezwodnik6w sorbitu.

Jako state nos$niki stosuje sie na przykltad skro-
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big, cukier mlekowy, mannit, metyloceluloze, talk,
wysokodyspergujacy kwas krzemowy, wysakoczg-
steczkowe kwasy tluszczowe, jak kwas stearyno-
wy, zelatyne, agar-agar, fosforan wapniowy, stea-
rynian magnezowy, tluszcze zwierzece i roflinne
albo stale, wysokoczasteczkowe polimery, jak poli-
glikole etylenowe. Preparaty odpowiednie do po-
dawania doustnego mogg ewentualnie zawiera¢
substancje smakowe i stodzgce.

Spos6éb wevdﬂug wynalazku objasniajg \bllzeJ po-
nizsze przyklady.

Przyktad I Wytwarzanie kwasu 2-{4-[2-(3,5-
-dwu-III rzed.-butylo-4-hydroksybenzoiloamino)-ety-
lo]-fenoksy}-2-metylopropionowego.

Mieszanine zlozong z 44,8 g (0,25 mola) N-acety-
lotyraminy, 69,5 g (0,5 mola) bezwodnego, sproszko-
wanego weglanu potasowego i 750 ml absolutnego
butanonu-(2) ogrzewa sie przez 2 godziny podczas
mieszania w temperaturze wrzenia pod chlodnica
zwrotng, nastepnie dodaje sie 73,2 g (0,375 meola)
estru etylowego kwasu o-bromoizomastowego i 1 g
jodku potasowego i ogrzewa znowu w temperatu-
rze wrzenia pod chlodnicg zwrotna. Po 40 i 70 go-
dzinach ogrzewania do wrzenia wprowadza sie kaz-
dorazowo dodatkowe 35 g weglanu potasowego 'i
36,6 g estru etylowego kwasu o-bromoizomasto-
wego. i

Po catkowitym ezasie reakcji wynoszgcym - -130
godzin mieszanine reakcyjng zateza sie pod zmniej-
szonym cisnieniem, wylewa do wody z lodem i
ekstrahuje eterem. Ekstrakt eterowy przemywa sie
trzy razy 0,5 N roztworem wodorotlenku sodo-
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wego, potem wodg, a nastepnie suszy nad chlor-
kiem wapniowym i zateza. Otrzymuje sie 83,8 g

oleistej pozostatosci, ktéra zawiera  jeszcze  ester.

etylowy kwasu o-bromoizomastowego. Olej ten
utrzymuje sie¢ w ciggu 5 godzin w temperaturze
70°C pod cisnieniem 0,1 tora, po ¢zym oziebia.
Utworzong breje krystaliczng przemywa sie ligro-
ing i suszy.>W ten spos6b otrzymuje sie 69,8 g,
to jest 95% wydajnosci teoretycznej, jeszcze nie
zupelnie czystego estru etylowego kwasu 2-[4-(2-
-acetyloaminoetylo)-fenoksy]-2-metylopropionowego

0 temperaturze topnienia 48—51°C. Roztwér 119,1 g

(0,407 mola) estru etylowego kwasu 2-[4-(2-acetylo-
aminoetylo)-fenoksy]-2-metylopropionowego w 750
ml alkoholu miesza sie z roztworem 2244 g (4,00
mole) wodorotlenku potasowego w 800 ml wody i
ogrzewa przez 8 godzin w temperaturze wrzenia
pod chlodnicg zwrotnag.

Po oziebieniu dodaje sie $cisle 4,00 mole chloro-
wodoru, na przykiad w postaci 2 N kwasu solne-
go, oziebia silniej i po pewnym czasie wydzielone
krysztaly odsgcza sie pod zmniejszonym cisnie-
niem, a nastepnie przemywa je wodg i suszy. Wy-
dajnosé 48,4 g, to jest 53% ‘Wdean.njoéci teoretycz-
nej, a temperatura topnienia 274°C z rozkladem.
Po oddestylowaniu alkoholu z lugu macierzyste-
go i oziebieniu otrzymuje sie dalsze 32,5 g, to jest
36% wydajnosci teoretycznej produktu o tempe-
raturze topnienia 263—270°C. Surowy kwas 2-[4-
-(2-aminoetylo)-fenoksy]-2-metylopropionowy prze-
krystalizowuje sie z mieszaniny alkoholu i wody
w stosunku objetosciowym 4:1 i otrzymuje pro-
dukt o temperaturze topnienia 284°C. Chlérowodo-
rek topnieje w temperaturze 187—189°C.

Do roztworu 58 g (0,26 mola) tego kwasu kar-

.boksylowego w 600 ml absolutnego etanolu wpro-

wadza. sie podczas mieszania i chlodzenia lodem
pod powierzchnig Suchy chlorowodér az do stanu
wysycenia. Cato$é pozostawia sie pod zamknierciem
przez 12 godzin. Nastepnie usuwa sie alkohol i
chlorowodér pod zmniejszonym ci$nieniem. Do po-
zostatosci dodaje sie wode, ekstmahuje trzy razy
eterem, faze wiodng alkalizuje sie wyraznie i eks-
trahuje jg trzy razy chloroformem. Ekstrakt chlo-
roformowy przemywa sie¢ malg iloScia wody, suszy
go nad weglanem potasowym i zateza. Przez de-
stylacje pozostalosci otrzymuje ; sie w zakresie
temperatur 125—128°C/0,1 tora, 53,2 g czyli 82
wydajnosci teoretycznej, bezbarwnego estru etylo-
wego kwasu 2-[4-(2-aminoetylo)-fenoksy]-2-metylo-
Propionowego.

Do roztworu 8,83 g (35,2 mmoli) estru etylowego
kwasu 2-[4-(2-aminoetylo)-2-fenoksy]-2-metylopro-
pionowego w 75 ml bezwodnej pirydyny - wkrapla
sie w temperaturze 5°C 1,54 ml (17,6 mmoli) chlor-
ku fosforawego. Miesza sie’ w temperaturze 5°C
przez 30 minut, po czym Wyp‘no?wadza sie 8,8 g
(35,2 mmoli) kwasu 3,5-dwu-III rzed.-butylo-4-
-hydroksybenzoesowego, miesza dalsza godzine w
temperaturze 5°C i pozostawia nastepnie przez noc
w temperaturze pokojowej. Nastepnie ogrzewa
przez 30 minut na lazni parowej, oziebia i wylewa
do wody z lodem. Zakwasza sie stezonym kwasem
solnym i wytrgcong substancje przenosi sie do
octanu etylu. Faze octanu etylu przemywa sig trzy-
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krotnie 0,5 N lugiem sodowym, raz 0,5 N kwasem
solnym, potem woda, suszy i nastepnie zateza. Po-
sie z
mieszaniny octanu etylu i ligroiny i otrzymuje sie
10,2 g, czyli 609 wydajnosci teoretycznej, estru ety-
lowego kwasu 2-{4-[2-(3,5-dwu-III rzed.-butylo-4-
-hydroksybenzoiloamino)-etylo]-fenoksy} -2-metylo-
propidnowego o temperaturze topnienia 132—134°C.

Mieszanine zlozomg z 11,3 g (23,4 mmoli) estru
etylowego, 130 ml metanolu i 58,4 ml (58,5 mrow-
nowaznikéw) 1 N tugu potasowego miesza sie przez
2 godziny w temperaturze 40°C. Potem wkrapla
sie 60 ml 1 N kwasu solnego, sgczy pod zmniej-
szonym cisnieniem, przemywa placek filtracyjny
wodag, suszy go i przekrystalizowuje z mieszaniny
octanu etylu i ligroiny. Otrzymuje sie tak 8,1 g
co stanowi 76°/¢ wydajnosci teoretycznej kwasu 2-
-{4-[3,5-dwu-III rzed.-butylo-4-hydroksybenzoiloami-
no/-etylo]-fenoksy}-2-metylopropionowegs o tem-
peraturze topnienia 200—202°C.

W celu wytworzenia N-acetylotyraminy, stoso-
wanej jako substancje wyjsciowg, mozna wyko- .
rzystaé¢ obie nastepujace metody:

1. 64,0 g (0,466 mola) tyraminy zadaje sie pcdczas
mieszania 200 ml bezwodnika octowego, przy czym
podczas samorzuinego ogrzania powstaje klarowny
roztwoér. Roztwoér ten zaszczepia sie kilkoma krysz-
talmj N-acetylotyraminy, po czym nastepuje na-
tychmiastowa krystalizacja. Ozigbia sie szybko, od-
sgcza pod zmniejszonym ciSnieniem, przemywa
eterem i woda, a nastepnie suszy. Wydajnosé 59 g,
czyli 719/ wydajnosci tecretycznej, N-acetylotyra-
miny o temperaturze topmienia 124—126°C. Przez
zatezenie lugu macierzystego, rozpuszczenie pozo-
statosci w rozcieficzonym lugu sodowym, prze-
sgczenie i zakwaszenie przesgczu otrzymuje sie
dalsze 5,5 g, to jest 6% wydajnoSei teoretycznej, )
produktu o temperaturze topnienia 122—124°C. Po
przekrystalizowaniu z octanu etylu N-acetylotyra-
mina topnieje w temperaturze 129—131°C.

2. Do roztworu 54,9 g (0,4 mola) tyraminy - w
200 ml pirydyny wkrapla sie podczas mieszania
w temperaturze 30—35°C 65,8 g (0,84 mola) chlor-
ku aceylu. Nastepnie ogrzewa sie przez 15 minut
na wrzacej tazini wodnej, po czym oziebia i wy-
lewa do mieszaniny wody z lodem. Zakwasza sie
wyraznie przez dodanie stezonego kwasu solnego,
a potem ekstrahuje chloroformem. Ekstrakt chlo-
roformowy przemywa sie woda, suszy nad chlor-
kiem wapniowym, a nastepnie zateza.

Otrzymana pozostatos¢ w ilosci 88,5 g, to jest
z wydajnoscig jlo$ciows, stanowi dwuacetylotyrami-
ne o temperaturze topnienia 99—100°C po przekrysta-
lizowaniu z benzenu. Tak omrrzymaﬁa dwuacetyloty-
ramine rozpuszcza sie w 500 ml metanolu, do roz-
tworu tego wkrapla 800 ml (0,8 mola) 1 N roztwo-
ru wodorotlenku potasowego, przy czym tempe-
ratura wzrasta do okolo 30°C, i nastepnie utrzy-

" muje sie przez 2 godziny temperature wewnetrzng

mieszaniny reakcyjnej 50°C. Potem .ozigbia  sie,

" lekko zakwasza stgzonym kwasem solnym i odpa-

rowuje metanol pod zmniejszonym  ciSnieniem.
Wykrystalizowany produkt odsgcza sie pod zmniej-
szonym ci$nieniem, przemywa go dokladnie-woda
i suszy. Wydajnos¢ 58,3 g, czyli 819/, wydajnosci
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teoretycznej, temperatura topnienia po przekrysta-

lizowaniu z oetanu etylu 131°C.

Przayktad II. Wytwarzanie kwasu 2-{4-(2-
-[3-)3,5-dwu-III rzedl.-butylo-4:hy'djroksyfenylo)-pm-
pionyloamine]-etylo)-fenoksy} -2-metylopropionowe-
go.

W spos6h analogiczny do opisanego w przykla-
dzie I przez kondensacje kwasu 3-(3,5-dwu-III rzed.-
-butylo-4-hydroksyfenylo)-prepionowego z estrem
etylowym kwasu 2-[4-(2-aminoetylo)-fenoksy]-2-
-metylopropionowego w obecnosci trdjchlorku fo-
sforu otrzymuje sie z wydajnoscia 919 surowy
ester etylowy kwasu 2-{4-(2-[3«3,5-dwu-III rzed.-
-butylo-4-hydroksyfenylo)-propionyloamino]-etylo)-
-fenoksy} -2-metyloproplonowego w postaci bezbar-
wnego oleju i z niego przez hydrolize prowadzong
w temperaturze 30°C otrzymuje sie kwas 2-{4-(2-
-[3-(3,5-dwu-III rzed.-butylo-4-hydroksyfenylo)-pro-
pionyloamino]-etylo)-fenoksy} -2-metylopropienowy z
wydajnoscig 55% o temperaturze topnienia 168—
—171°C po krystalizacji z mieszaniny gctanu etylu
i ligroeiny.

Wymieniony kwas mozna ofrzymaé takze przez
hydrolize estru metylowego. Temperatura tepnie-
nia wynosi 103—107°C po krystalizacji z mieszani-
ny octan etylu — ligroina. Ester metylowy otrzy-
muje si¢ w sposéb analogiezny do opisanego w
przykladzie I przez kondensacje kwasu 3-(3,5-dwu-
-III rzed.-butylo-4-hydroksyfenylo)-propionowego z
estrem metylowym kwasu 2-[4-(2-amineoetyle)-fe-
noksy]-2-metylopropionowegp W obecnosci tréj-
chlorku fosforu.

Przyklad III. Wytwarzanie kwasu 2-{4-(2-
-[3-(3,5-dwu-III rzed.-butylo-4-hydroksyfenylo)-pro-
pionyloamino]-etylo)-fenoksy } -2-metylopropionowe-
go.
Mieszanine ztozong z 50 g 0,18 mola) kwasu 3-
-(3,5-dwu-III rzed.-butylo-4-hydroksyfenylo)-propio-
nowego, 24,6 g (0,18 mola) tyraminy i 150 ml ksy-
lenu ogrzewa sie przez 72 godziny we wrzeniu pod
chtodnicg zwrotng z oddzielaczem wody i nastep-
"nie zateza pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje
sie jako pozostatosé 68,0 g co stanowi 95/ N-[2-(4-
-hydroksyfenylo)-etyla]-3-(3,5-dwu-III rzed.-butylo-
-4-hydroksyfenylq)-propionamidu o temperaturze
topnienia 139—141°C po krystalizacji z mieszaniny
octan etylu — ligroina. ’

68 g (0,171 mola) tego amidu ogrzewa sie przez-

2 godziny przy mieszaniu w temperaturze wrzenia
pod chlodnicg zwrotng z 47,5 g (0,342 mola) wegla-
nu potasowego w 2,5 1 butanonu-2, nastepnie do-
daje sie 50 g (0,256 mola) estru etylowego kwasu
2-bromo-2-metylopropionowego i 5 g jodku pota-
sowego i ogrzewa znowu w temperaturze wrzenia
pod chlodnica zwrotng. Po 24 i 48 godzinach ogrze-
wania do wrzenia wprowadza sie kazdorazowo do-
datkowo 24,8 g (0,128 mola) estru etylowego kwa-
su 2-bromo-2-metylopropionowego i 23,7 g (0,171
mola) weglanu potasowego. .

Po catkowitym czasie reakcji wynoszacym 120
godx‘zm odsgcza sie osad, przemywa acetonem i
zateza podgczone przesgcze, Otrzymuje sie 112 g
oleistej pozostatosci, ktéra zawiera jeszcze ester
etylowy kwasu 2-bromo-2-metylopropionowego. Olej
ten utrzymuje sie w ciggu 5°godzin w temperatu-
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rze 70°C pod cisnieniem 0,1 tora, po czym oziebia.

Otrzymuje sie z iledciows wydajnesdsg surowy

ester etylowy kwasu 2-{4-(2-[3-(3,5~dwu-III rzed.-bu-
tylo-4-hydroksyfenyloe)-prepioenyloamineoletylo)-fe-

noksy} -2-metylopropionowego w pestaci bezbarwne-

go oleju.

W spos6b analogiczny do opisanego w przykla-
dzie I, otrzymuje sie z tego estru przez hydrolize
prowadzong w temperaturze 30°C zwigzek tytulowy
z wydajnoscig 51% o temperaturze topnienia 168—
—171°C po krystalizacji z mieszaniny octan etylu .
— ligroina. o

Przyklad IV. W spos6h analogiczny do api-
sanego w przykladzie I, otraymuje sie w reakciji
esttu_ etylowega kwasu 2-[4-(2-aminoetylo)-feno-
ksy]-2-metylopropionowego w abecnosci tréjchlor-
ku fosforu z odpowiednimi kwasami nastepuiace
Zwigzki:

a) ester etylowy kwasu 2-{4-[2~(3,5-dwu-III ragd.-
~butylo-4-hydroksyfenyloacetamino)-etylo]-feno-
ksy}-2-metylopropionowego o tempematurze topnie-
nia 100—100,5°C po krystalizacji z eteru, z wydaj-
noscig 67% w stosunku do teoretycznej, i z tego
przez hydrolize kwas 2-{4-[3-(3,5-dwu-~III rzed.-bu-
tylo-4-hydroksyfenyloacetamino)-etylo]-fenoksy}-2-
-metylopropionowy z wydajnoscia 84% o tem-
perafurze topnienia jego sqli sadowej 214°C z roz-

kladem,

b) ester etylawy kwasu 2-{4-[2~3,5-dwu-III rzed.-
' -butylo-4-hydroksyfenylo-a-metyloacetaming)-ety-
lo]-fenoksy} -3-metylopropianowege e temperaturze
topnienia 118—120°C po krystaligacji z mieszaniny
octan etylu — ligroina, z wydajnoscig 88% i z tego
przez hydrolize kwas 2-{4-[2-(3,5-dwu-III rzed.-bu-

tylo-4-hydroksyfenylo-o-metyloacetamino)-etylo]-
-fenoksy} -2-metylopropionowy, o temperaturze
topnienia 80—83°C po krystalizacji z octanu etylu
z ligraing z wydajnoscia 50%.

c) ester etylowy kwasu 2-{4-[2-(3,5-dwu-III rzed.-
-butylo-4-hydroksyfenylo-a,a-dwumetyloacetamino)-
-etylo]-fenoksy} -2-metylopropionowego * z wydaj-
noscia 419 w postaci bezbarwnego, lepkiego oleju
a z niego przez hydrolize kwas 2-{4-[2-(3,5-dwu-
-IIT rzed.-butylo-4-hydroksyfenylo-a,a-dwumetylo-
acetamino)-etylo]-fenoksy} -2-metylopropionowy.

d) ester etylowy kwasu 2-{4-[2-{3~(3,5-dwu-III
rzed.-butylo-4-hydroksyfenylo)-akryliloamino}-ety-
lo]-fenoksy} -2-metylopropionowego © ’ temperaturze
topnienia 58—64°C w postaci stalej piany z wydaj-
noscig 88%, a z niego przez hydrolize kwas 2-{4-
-[2-{3-(3,5-dwu-III rzed.-butylo-4-hydroksyfenylo)-
-akryliloamino} -etylo]-fenoksy} -2-metylopropionowy
z wydajnoscig 87%, o temperaturze topnienia 210,5—
—211°C po krystalizacji z acetonu.

€) ester etylowy 2-{4-[3-(3,5-dwu-III rzed.-butylo-
oleju np®=1,5320, z wydajnoscig 72%, a z niego

-4-hydroksyfenylo)-propionyloaminometylo]-feno-
ksy}-2-metylopropionowego w postaci czystego
oleju n ®=1,5320, 7 wydajnoscig 72%, a z niego
przez hydrolize kwas 2-{4-[3~(3,5-III rzed.-butylo-4-
-hydroksyfenylo)-propionyloaminometylo]-fenoksy} -
-2-metylopropionowy z wydajnoscia 75%, o tempe-
raturze topnienia 189°C, po krystalizacji z meta-
nolu.
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Przyklad V. W spos6b analogiczny do opisa-
nego w przykladzie I, otrzymuje sie w reakcji
kwasu 4-(2-amincetylo)-fenoksyoctowego w obec-
‘nos$ci tréjehlorku fosforu z odpowiednimi kwasami
nastepujgce zwigzki: .
a) ester etylowy kwasu 2-{4-[2-(3,5-dwu-III-
rzed.-butylo-4-hydroksybenzoiloamino)-etylo]-feno-
ksy}-octowego o temperaturze topnienia 129—
—129,5°C po krystalizacji z izopropanolu, z wydaj-
no$cig 70%, a z niego przez hydrolize kwas 2-{4-[2-
(3,5-dwu-III rzed.-butylo-4-hydroksybenzoiloamino)-
" etylo]-fenoksy} -octowy o temperaturze topnienia
209—210°C po krystalizacji z mieszaniny izopropa-
nolu i wody, z wydajnoscia 55%o.

b) ester etylowy kwasu 2-{4-[2-{3-(3,5-dwu-III
rzed.-butylo-4-hydroksyfenylo)-propionyloamino} -
-etylo]-fenoksy}-octowego z wydajnoscia 84% ja-
ko bezbarwny, bardzo lepki olej np?0 = 1,5390, a z
tego przez hydrolize kwas 2-{4-[2-{3-(3,5-dwu-III
rzed. —5uty10—4—hy|d1roksyienybo)-‘pnopionylcxamin\o} -
etylo]-fenoksy}-octowy z wydajnoscig 75% o tem-
peraturze topnienia jega soli sodowej 190°C z roz-

kladem.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych kwa-
sow fenoksyalkilokarboksylowych o wzorze og6l-
nym 1, w ktérym B oznacza wigzanie pojedyncze
albo grupe weglowodorowa o -ancuchu prostym
albo rozgatezionym, nasyconym albo nienasyco-
nym o 1—3 atomach wegla, n oznacza liczbe 1
albo 2, Ri, R2 i Rs oznaczajg atomy wodoru albo

~

(CHy),C
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nizsze grupy alkilowe oraz ich farmakologicznie

dopuszczalnych soli, znamienny tym, ze amine o
wazorze ogbélnym 2, w kté6rym n ma wyzej podane
znaczenie, z ewentualnie przejSciowym zabezpie-
czeniem grupy amindwej wzglednie hydroksylowej
poddaje sie reakcji w dowolnej kolejnosci z kwa-
sem o wzorze ogbélnym 3, w ktérym B ma wyzej
podane znaczenie, wzglednie jego pochodng i ze
zwigzkiem o wzorze 4, w ktérym Ri, Rz i Rs maja
wyzej podane znaczenie, a X oznacza atom chlo-
roweca, i otrzymane zwigzki ewentualnie przepro-
wadza sie w farmakologicznie dopuszczalne sole.

2. Spos6éb wytwarzania nowych pochodnych kwa-
sow fenoksyalkilokarboksylowych o wzorze ogbl-
nym 1, w ktérym B oznacza wigzanie pojedyncze
albo grupe weglowodorowg o ancuchu prostym
albo rozgatezionym, nasyconym albo nienasyconym
o 1—3 atomach wegla, n oznacza liczbe 1 albo 2,
Ri1 i Ry oznaczajg atomy wodoru albo nizsze gru-
py alkilowe, Rs oznacza atom wodoru, oraz ich
farmakologicznie dopuszczalnych soli, znamienny
tym, Ze amine o wzorze ogblnym 2, w ktorym n
ma wyzej podane znaczenie, z ewentualnie przej-
Sciowym zabezpieczeniem grupy aminowej wzgled-
nie hydroksylowej poddaje sie reakcji w dowol-
nej kolejnosci z kwasem o wzorze ogbélnym 3, w
ktorym B ma wyzZej podane znaczenie, wazglednie
jego pochodng i ze zwigzkiem o wzorze 4, w kto-
rym Ri, Re majg wyzej podane, znaczenie, Rs ozna-
cza grupe alkilowg, a X oznacza atom chlorowca
po czym otrzymany zwigzek poddaje sie. reakeji
hydrolizy, i ewentualnie otrzymany zwigzek prze-
prowadza sie w farmakologicznie dopuszczalng s6l.

(CH.).C ’ R,
33
R1
|
WZOR 1 x‘-(l:-(:OOR3
B (C‘H3)3C R2
HZN(CHZ)nOOH " HO B-COOH —
(CH.).C
WZOR 2 33
WZOR 3
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