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Sposób wytwarzania nowych pochodnych kwasów
fenoksyalkilokarboksylowych

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych pochodnych kwasów fenoksyalkilokarbo¬
ksylowych o wzorze ogólnym 1, w którym B ozna¬
cza wiązanie pojedyncze albo grupę węglowodoro¬
wą o łańcuchu prostym albo rozgałęzionym, nasy¬
conym lub nienasyconym o 1—3 atomach węgla,
n oznacza liczbę 1 albo 2, Ri, R2 i R3 oznaczają
atomy wodoru albo niższe grupy alkilowe oraz ich
farmakologiczoie^ dopuszczalnych soli.

Związki wykazują działanie obniżające zawar¬
tość lipidów we krwi.

Przykładami przedstawionych przez B prostych
albo rozgałęzionych, nasyconych albo nienasyco¬
nych grup węglowodorowych o 1—2 atomach
węgla są alkileny, na przykład metylen, metylo-
metylen, dwumetylometylem, etylem albo alkeny-
leny jak winylen. Niższe grupy alkilowe Ri, R2
i R3 posiadają łańcuch prosty lub rozgałęziony
i zawierają 1—6, zwłaszcza 1—3 atomów węgla.

Sposób według wynalazku obejmuje również
wytwarzanie wszystkich możliwych steireoizome-
rów oraz ich mieszanin.

Nowe związki oraz ich farmakologicznie dopusz¬
czalne sole wykazują w badaniach ma zwierzętach
silne działanie obniżające zawartość lipidów w su¬
rowicy i poziom cholesterolu mie powodujący przy
tym żadnych niepożądanych działań ubocznych.
W związku z tym, związki wytwarzane sposobem
według wynalazku i ich sole stosuje się jako środ¬
ki lecznicze przeciwko miażdżycy naczyń. Poza

10

15

20

30

tym posiadają one wyraźne działanie hamujące
agregację trombocytów i są odpowiednie ponadto
do hamowania wzrostu guzów i zwalniania procesu
starzenia koinórek. Są one dalej cennymi półpro¬
duktami do wytwarzania antybiotyków o struktu¬
rze (3-laktanu.

Wytwarzanie związków o wzorze ogólnym 1, po¬
lega na tym, że aminę o wzorze 2, w którym n
ma wyżej podlane znaczenie z ewentualnie przej¬
ściowym zalbezpieozejniem grupy aminowej względ¬
nie hydroksylowej, poddaje się reakcji w dowolnej
kolejności z kwasem o wzorze ogólnym 3, w któ¬
rym B ma wyżej podane znaczenie, względnie je¬
go pochodną i ze związkiem o wzorze ogólnym 4,
w którym Ri, R2 i R3 mają wyże'] podane znacze¬
nie, a X oznacza atom chlorowca, przy czym
ewentualnie otrzymany ester, w którym R3 ozna¬
cza grupę alkilową poddaje się reakcji zmydlania
i ewentualnie otrzymane związki przeprowadza się
w farmakologicznie dopuszczalne sole.

* Proces sposobem według wynialaizku prowadzi się
korzystnie w dwu etapach. Kondensacje związków
o wzorze ogólnym 2 z pochodnymi kwasów karbo-
ksylowych o wzorze 3 z jedhej strony i ze związ¬
kami o wzorze ogólnym 4 z drugiej strony prowa¬
dzi się korzystnie w ten sposób, że najpierw jed¬
ną z obydwu reaktywnych grup związku o wzorze
ogólnym 2 blokuje się łatwo dającą się odszczepić
grupę zabezpieczającą, otrzymany związek poddaje
się reakcji z pochodną kwasu karboksylowego o
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wzorze 3 względnie ze związkiem o wzorze ogól¬
nym 4, grupę zabezpieczającą odszczepia się, a na¬
stępnie ten reaktywny półprodukt poddaje się
reakcji z jeszcze nie przereagowanym związkiem o
wzorze ogólnym 4 względnie 3.

Jako reaktywne pochodne kwasów karboksylo¬
wych o wzorze 2 stosuje się zwłaszcza halogenki,
bezwodniki, mieszane bezwodniki kwasów karbo¬
ksylowych i kwasu węglowego albo imi{LflizQUdy.
Poddaje się je reakcja ze związkiem o wzorze
ogólnym 2, na przykład w warunkach reakcji
Schotten-Bauman^a, to znaczy z dodatkiem ami¬
ny trzeciorzędowej, takiej jak na przykład piry¬
dyna, dwumetyloanilina albo trójetyloamina, przy
czym jako -obojętny rozpuszczalnik stosuje się na
przykład czterowodorofurain, dioksan albo nadmiar
trzeciorzędowej aminy. Poza tym korzystne jest
uprzednie zablokowanie fenolowej grupy hydroksy¬
lowej przez zestryfikowanie, a zwłaszcza przez
zeteryfikowanie związkiem o wzorze ogólnym 4.
Z drugiej strony można również poddać reakcji

- reaktywne pochodne związku o wzorze ogólnym 2
z kwasami karboksylowymi o wzoirze ogólnym. 3.

Jako takie reaktywne pochodne związków o wzo^
rze ogólnym 2 wymienia się na przykład fosforo-
azoamidy, które powstają in situ, gdy do roztworu
związku o wzorze ogólnym 2 z zabezpieczoną gru¬
pą hydroksylową wprowadzi się halogenek fosfo¬
rawy, na przykład chlorek fosforawy. Jako roz^
puszczalnik i jednocześnie środek wiążący kwas
stosuje się tu trzeciorzędową aminę, na przykład pi¬
rydynę. Jeżeli reakcję tę prowadzi się w obecności
kwasu karboksylowego, wówczas otrzymuje się
bezpośrednio pożądane amidy z zabezpieczoną gru¬
pą hydroksylową.

Dla reakcji związku o wzorze ogólnym 2 ze
związkiem o wzorze ogólnym 4 korzystny jest taki
sposób postępowania, że najpierw zabezpiecza się
grupę aminową związku o wzorze ogólnym 2, na
przykład przez przeprowadzenie w grupę ftalimi-
dową, którą po reakcji znów łatwo rozszczepia się
w znany sposób, na przykład hydroksyloamina.
Grupę aminową można również zabezpieczyć in¬
nymi znanymi grupami z chemii peptydów, i które
po zakończeniu reakcji znów odszczepia się.

Korzystne jest zabezpieczenie grupy aminowej
grupą acylową, jak formylową albo acetylową, któ¬
re po reakcji łatwo odszczepia się przy użyciu
silnych zasad, jak na przykład wodorotlenku so¬
dowego albo potasowego. Poza tym reakcję pro¬
wadzi się korzystnie, gdy fenolową grupę hydro¬
ksylową związku o wzorze ogólnym 2 przepro¬
wadzi się w fenolan, na przykład! drogą reakcji
z alkoholanem sodowym. Reakcję obydwu skład¬
ników prowabM się w rozpuszczalnikach, takich
jak na przykład toluen albo ksylen, metyloetylo-
keton albo dwumetyloformamid, korzystnie w pod¬
wyższonej temperaturze.

Przekształcenie pooMawinika R3 po kondensacji
prowadzi się na przykład przez zmydlenie estru
kwasu karboksylowego, w którym R3 oznacza gru¬
pę alkilową dio odpowiedniego kwasu karboksy¬
lowego, w którym R3 oznacza atom wodoru za po¬
mocą kwasów mineralnych albo wodorotlenków
metali alkalicznych w polarnym rozpuszczalniku

takim jak woda, metanol, etanol, dioksan albo
aceton. Zmydlainie prowadzi się korzystnie silny¬
mi zasadami, jak wodorotlenkiem sodowym albo
potasowym, w mieszaninie metanolu i wody w

5 temperaturze pokojowej albo umiarkowanie pod¬
wyższonej. I odwrotnie, można też kwasy karbo¬
ksylowe ^estryfikować w zwykły sposób albo ester
z określoną grupą R3 przekształcić drogą przeestry-
fikowania w ester z inną grupą R3,

10 Estryfikację kwasów .karboksylowych prowadzi
się korzystnie w obecności katalizatora kwasowego
takiego jak na przykład chlorowodór, kwas siar¬
kowy, kwas p-toluenosulfonowy albo silnie kwaś¬
nej żywicy jonitowej. Natomiast do przeestryfiko-

15 wania należy stosować dodatek małej ilości sub¬
stancji zasadowej, na przykład wodorotlenku me¬
talu ialkalioznego albo metalu ziem alkalicznych,
albo alkoholanu metali alkalicznych.

W celu wytworzenia soli z farmakologicznie do-
20 puszczalnymi zasadiami organicznymi albo nieorga¬

nicznymi, jak na przykład wodorotlenkiem sodo¬
wym, wodorotlenkiem potasowym, wodorotlenkiem
wapniowym, wodorotlenkiem amonowym, metylo-
glukaminą, morfoliftft albo etanolo.amin,ą, poddaje

25 się repkcji kwasy karboksylowe z odpowiednimi
zasadami. W rachubę wchodzą także mieszaniny
kwasów karboksylowych z odpowiednim węglanem
względnie wodorowęglanem^metalu alkalicznego.

Przedstawione niżej doświadczenia "ilustrują dzia-
3<) łanie obniżające poziom lipidów i cholesterolu we

krwi oraz aktywność nowych związków o wzorze
1 jako środków hamujących agregację trombo-
cytów.

Doświadczenie A

33 Badane związki podawano doustnie' samcom
szczurów o wadze około 200 g (w każdym przypad¬
ku 10 zwierząt na substancję) w niżej określonych
dawkach. Podawanie kontynuowano w ciągu 7 dni.
Siódmego dnia zwierzęta uśmiercano uderzeniem w

40 kark i skrwawiano. Poziom trójglicerydów i cho¬
lesterolu we krwi tych zwierząt oznaczono enzy¬
matycznie. Zwierzęta kontrolne otrzymały nośnik
bez związku badanego. Uzyskane wyniki, ujęte
jako procentowe obniżenie poziomu w porównaniu

45 do zwierząt kontrolnych, przedstawiono w poniż¬
szej tablicy.

Doświadczenie B.
Samcom królików podano dożylnie dawki 1,4

mg/kg kwasu arachidonowego. Grupę 5 królików
50 użyto jako kontrolną, a drugą grupę jako testową.

Dwie godziny przed wstrzyknięciem kwasu ara¬
chidonowego grupie testowej podano kwas 2-{4-
-(2-[3,5-dwu-III rz.-butylo-4-hydlroksyfenylo/-propio-
nyloamino]^etylo)-fenoksy} -2^metylop'ropionowy w

55 dawkach 10 mg/kg i 20 mg/kg.
Bezpośrednio po wstrzyknięciu kwasu arachido¬

nowego w wyżej określonej ilości nastąpiła śmierć
zwierząt kontrolnych, tak jak w opisie Silvera et
al w (Sci. 183, 1974, 1085). Przy podaniu zwierzętom

eo testowym związku według wynalazku uzyskano
100*/o przeżycia nawet przy niższej dawee testowej
wynoszącej 10 mg/kg.

Nowe związki mogą być podawane same lub w
połączeniu z dopuszczalnymi farmakologicznie noś-

65 nikami, aktywnymi lub obojętnymi.

1
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Tablica

Związek badiaoy

Kwas 2-{4-[2-(3,5-dwu-III rz.-butylo-4-hydroksyben-
zoiloaml[no)-etylo] -fenoksy} -octowy

Kwas 2-{4-[2-(3,5^dfwu-III rz.-butylo-4-hydroksyfenylo-
-a-metyloacetamino)-etylo] -fenoksy}-2-metyło-
propionowy

f Kwas 2-{4-[2-{3-(3,5^dwu-III rz.-butylo-4-hydroksyfe-
nylo) -atary loiloainino} -etylo]-fenoksy} -2-mety lo-
propionowy

Kwas 2-{4-[2-(3,5-dwu-III rz.-butylo-4-hydiroksyfenylo-
acetamino)-etylo] -fenoksy} -2-metylopropAanowy

Kwas 2-{4-[3-(3,5-diwu-III rŁ-butylo-4-hydroksyfenylo)-
-propionyloaminometylo]-fenoksy} -2-metylopro-
pdomowy

Kwas 2-{4-(2-[3-(3,5-dłwu-III rz.-butylo-4-hydiroksyfe-
nylo)-propioniyloflinm!i^l-etylo)-fenokisy}-2-mety-
lopropioiiowy

„Clofibrat"

Prep.
Przykład

Nr

5 (a)

4 (b)

4 (d)

4 (a)

4 (e)

2.

Dawka

• w mg/kg

25

25

50

100

25

25

5

12,5
25
50

50

V© obniżenie poziomu
y Trójglicery-

dów

24

40

13

21

0

27

49

43
43
49

20

Choleste- 1
rolu

*»

21

—

6

3

5 .

12

20

30

0 .

Dawki są podobnie do diaiwek znanych środków
przeclwchoiesterolowych, np. około 1—2 g dlziennie
dla dorosłego lub około 30 mg/kg dziennie, ale
mogą być stosowane zarówno niższe jak i wyższe
dlawki. Korzystne jest raczej podawanie związków
w diawce podzielonej w ciągu dnia, to znaczy około
cztery razy każdorazowo po 500 mg, w odistępach
czasu albo osiem razy po około 250 mg. Dogodną
postać leku stanowią kapsułki żelatynowe.

W celu wytworzenia środków leczniczych związki
o wzorze ogólnym 1 miesza się w znany sposób
z odpowiednimi, stosowanymi w farmacji nośni¬
kami, substancjami aromatycznymi, smakowymi i
z barwnikami i formuje na przykład w postaci
tabletek albo drażetek, albo z dodatkiem odpo¬
wiednich substancji pomocniczych zawiesza albo
rozpuszcza w wodzie albo oleju, na przykład oleju
oliwkowym.

Substancje o wzorze ogólnym 1 można podiawać
jelitowo albo pozajelitowo w postaci ciekłej albo
stałej. Jako medium iniekcyjne stosuje się prze¬
ważnie wodę zawierającą stosowane zwykle w
injekcyjnych roztworach stabilizatory, substancje
ułatwiające rozpuszczanie i/albo bufory. Tego ro¬
dzaju dodatkami są na przykład bufor winianowy
albo boranowy, etanol, dwumetylosulfotlenek, sub¬
stancje tworzące związki kompleksowe, jak kwas
etylenodwuaminoczterooctowy, wysokocząsteczkowe
polimery, jak ciekły politlenek etylenu, w celu re¬
gulowania lepkości albo polietylenowe pochodne
bezwodników sorbitu.

Jako staiłe nośniki stosuje się na przykład skro-

35

40

50

55

bię, cukier mlekowy, mannit, metylocelulozę, talk,
wysokodyspergujący kwas krzemowy, wysokoczą¬
steczkowe kwasy tłuszczowe, jak kwas stearyno^
wy, żelatynę, agar-agar, fosforan wapniowy^ stea¬

rynian magnezowy, tłuszcze zwierzęce i roślinne
albo stałe, wysokocząsteczkowe polimery, jak poli-
glikole etylenowe. Preparaty odpowiednie do po¬
dawania doustnego mogą ewentualnie zawierać
substancje smakowe i słodzące.

Sposób według wynalazku objaśniają bliżej po¬
niższe przykłady.

Przykład I. Wytwarzanie kwasu 2-{4- [2-(3,5-
-dwu-III rzęd.-butylo-4*hydlroksybenzoiloamino)-ety-
lo]-fenoksy} -2-metylopropionowego.

Mieszaninę złożoną z 44,8 g (0,25 mola) N-acety-
lotyraminy, 69,5 g (0,5 mola) bezwodnego, sproszko¬
wanego węglanu potasowego i 750 ml absolutnego
butanonu-(2) ogrzewa się przez 2 godziny podczas
mieszania w temperaturze wrzenia pod chłodnicą
zwrotną, następnie dodaje się 73,2 g (0,375 mola)
estru etylowego kwasu a-bromoizornasłowego i 1 g
jodku potasowego i ogrzewa znowu w temperatu¬
rze wrzenia pod chłodnicą zwrotną. Po 40 i 70 go¬
dzinach ogrzewania do wrzenia wprowadza się każ¬
dorazowo dodatkowe 35 g węglanu potasowego i
36,6 g estru etylowego kwasu a-bromoizomaisło-
wego.

Po całkowitym czasie reakcji wynoszącym 130
godzin mieszaninę reakcyjną zatęża się pod zmniej¬
szonym ciśnieniem, wylewa do wody z lodem i
ekstrahuje eterem. Ekstrakt eterowy przemywa się
trzy razy 0,5 N roztworem wodorotlenku sodo-



103 653
8

wego, potem wodą, a następnie suszy niadi chlor¬
kiem wapniowym i zatęża. Otrzymuje się 83,8 g
oleistej pozostałości, która zawiera ie_szeze, jęstęr _ _
etylowy kwasu a-bromoizomasłowego. Olej ten
utrzymuje się w ciągu 5 godzin w temperaturze 5
70°C pod ciśnieniem 0,1 torą, po Czym oziębia.
Utworzoną breję krystaliczną przemywa się ligro-
iną i susizy.vW ten isposób otrzymuje się 69,8 g,
to jest 95°/o wydajności teoretycznej, jeszcze nie
zupełnie czystego estru etylowego kwasu 2-[4-(2- ie
-acetyloamiinoetylo)-fenoksy]-2-metylopropionowego
o temperaturze topnienia 48—51°C. Roztwór 119,1 g
(0,407 mola) estru etylowego kwasu 2-[4-(2-acetylo-
aminoetylo)-fenoksy]-2-metylopropiooowego w 750
ml alkoholu miesza się z roztworem 224,4 g (4,00 15
mole) wodorotlenku potasowego w 800 ml wody i
ogrzewa przez 8 godzin w temperaturze wrzenia
pod chłodnicą zwrotną.

Po oziębieniu dodaje się ściśle 4,00 mole chloro¬
wodoru, na przykład w postaci 2 N kwasu solne- 2o
go, oziębia silniej i po pewnym czasie wydzielone
kryształy odsącza się pod zmniejszonym ciśnie¬
niem, a następnie przemywa je wodą i suszy. Wy¬
dajność 48,4 g, to jest 53°/o wydajności teoretycz¬
nej, a temperatura topnienia 274°C z rozkładem. 25
Po oddestylowaniu alkoholu z ługu macieirzyste-
go i oziębieniu otrzymuje się dalsze 32,5 g, to jest
36°/o wydajności teoretycznej produktu o tempe¬
raturze topnienia 263—270°C. Surowy kwas 2-[4-
-(2-amiooetylo)-fenioiksy]-2-metylopropianowy prze- 30
krystalizowuje się z mieszaniny alkoholu i wody
w stosunku objętościowym 4:1 i otrzymuje pro¬
dukt o temperaturze topnienia 284°C. Chlorowodo¬
rek topnieje w temperaturze 187—189°C.

Do roztworu 58 g (0,26 mola) tego kwasu kar- 35
boksylowego w 600 ml absolutnego etanolu wpro¬
wadza się podczas mieszania i chłodzenia lodem
pod powierzchnią suchy chlorowodór aż do stanu
wysyoenia. Całość pozostawia się pod zamknięciem
przez 12 gadzim. Następnie usuwa się alkohol i 40
chlorowodór pod zmniejszonym ciśnieniem. Do po¬
zostałości dodaje się wodę, ekstrahuje trzy razy
eterem, fazę wodną alkalizuje się wyraźnie i eks¬
trahuje ją trzy razy chloroformeni. Ekstrakt chlo¬
roformowy przemywa się małą ilością wody, suszy 45
go nad węglanem potasowym i zatęża. Przez de¬
stylację pozostałości otrzymuje , się w zakresie
temperatur 125—128°C/0,1 torą, 53,2 g czyli 82%
wydajności teoretycznej, bezbarwnego estru etylo¬
wego kwasu 2-[4-(2-iaminoetylo)-feinoksy]-2-metylo- 50
propiomowego.

Do roztworu 8,83 g (35,2 mmoli) estru etylowego
- kwasu 2-[4-(2^aminioetylo)-2-fenoksy]-2-metylopro-
pionowego w 75 ml bezwodnej pirydyny wkrapla
się w temperaturze 5°C 1,54 ml (17,6 mmoli) chlor- 59
ku fosforawego. Miesza się w temperaturze 5°C
przez 30 minut, po czyim wyprowadza się 8,8 g
(35,2 mmoli) kwasu 3,5-dwu-III rzęd.-butylo-4-
-hydiroksybenzoesoiwego, miesza dalszą godzinę w
temperaturze 5°C i pozostawia następnie przez noc eo
w temperaturze pokojiowej. Następnie ogrzewa
przez 30 minut na łaźni parowej, oziębia i wylewa
do wody z lodem. Zakwasza się stężonym kwasem
solnym i wytrąconą substancję przenosi się do
octanu etylu. Fazę octanu etylu przemywa się trzy- 65

krotnie 0,5 N ługiem sodowym, raiz 0,5 N kwasem
solnym, potem wodlą, suszy i następnie zatęża Po¬
zostałość po zatężąniu przekrystaLiizowuje się z
mieszaniny octanu etylu i ligroimy i otrzymuje się
10,2 g, czyli 60°/<> wydajności teoretycznej, estru ety¬
lowego kwasu 2-{4-[2-(3,5-dwu-III rzęd.-butylo-4-
-hydlroksybenizoiloamino^etylo]-fenoksy} -2-metylo-

propionowego o temperaturze topnienia 132—134°C.
Mieszaninę złożoną z 11,3 g" (23,4 mmoli) estru

etylowego, 130 ml metanolu i 58,4 ml (58,5 mrów-
noiważników) 1 N ługu potasowego miesza się przez
2 godziny w temperaturze 40°C. Potem wkrapla
się 60 ml 1 N kwasu solnego, sączy pod, zmniej¬
szonym ciśnieniem, przemywa placek filtracyjny
wodą, suszy go i przekrystalizowuje z mieszaniny
octanu etylu i ligroiny. Otrzymuje się tak 8,1 g
co stanowi 76°/o wydajności teoretycznej kwasu 2-

-{4^[3,5-dwu-IIIrzędl-butylo-4-hydroksybenzoiloami-
no/-etylo]-fenoksy}-2-mętylopropionowego o tem¬
peraturze topnienia 200—202°C.

W celu wytworzenia N^acetylotyraminy, stoso¬
wanej jako substancję wyjściową, można wyko¬
rzystać obie następujące metody:

1. 64,0 g (0,466 mola) tyraminy zadaje się podczas
mieszania 200 ml bezwodnika octowego, przy czym
podczas samorzutnego ogrzania powstaje klarowny
roztwór. Roztwór ten zaszczepia się kilkoma krysz-
tałmi N-aoetylotyraminy, po czym następuje na¬
tychmiastowa krystalizacja. Oziębia się szybko, od¬
sącza pod zmniejszonym ciśnieniem, przemywa
eterem i wodą, a następnie suszy. Wydajność 59 g,
czyli 71°/o wydajności teoretycznej, N-aicetylotyra-
miny o temperaturze topnienia 124—126°C. Przez
zatężenie ługu macierzystego, rozpuszczenie pozo¬
stałości w rozcieńczonym ługu sodowym, prze¬
sączenie i zakwaszenie przesączu otrzymuje się
dalsze 5,5 g, to jest 6°/o wydajności 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 się podczas mieszania
w temperaturze 30—35°C 65,8 g (0,84 mola) chlor¬
ku aoeylu. Następnie ogrzewa się przez 15 minut
na wrzącej łaźni wodnej, po czym oziębia i wy¬
lewa do mieszaniny wody z lodem. Zakwasza się
wyraźnie przez dodanie stężonego kwasu solnego,
a potem ekstrahuje chloroformem. Ekstrakt chlo¬
roformowy przemywa się wodą, suszy nad chlor¬
kiem wapniowym, a następnie zatężai.

Otrzymana pozostałość w ilości 88,5 g, to jest
z wydajnością ilościową, stanowi: dwuacetylotyrami-
nę o temperaturze topnienia 99'—100°C po1 przekrysta-
lizowaniu z benzenu. Tak otrzymaną dwuacetyloty-
raminę rozpuszcza się 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 około 30°C, i następnie utrzy¬
muje się przez 2 godziny temperaturę wewnętrzną
mieszaniny reakcyjnej 50°C. Potem oziębia się,
lekko zakwasza stężonym kwasem solnym i odpa¬
rowuje metanol pod zmniejszonym ciśnieniem.
Wykrystalizowany produkt odsącza się pod zmniej¬
szonym ciśnieniem, przemywa go dokładnie* wodą
i suszy. Wydajność 58,3 g, czyli 81°/o wydajności
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teoretycznej, temperatura topnienia po przekrysta-
lizowaniu z octanu etylu ISleC.

Przykład II. Wytwarzanie kwasu 2-{4-(2-
-[3-)3,5-dwu-III rzędL-butylo-4-hydiroksyfenylo)-pro-
pionyloamino]-etylo)-fenoksy}-2-metylopropionowe- 5
go.

W sposób analogiczny do opisanego w przykła¬
dzie I przez kondensację kwasu 3-(3,5-dwu-III rzęd.-
-butyla-4-hydroksyfenylo)-propionowego z' estrem
etylowym kwasu 2-[4-(2-aminoetylo)-fenoksy]-2- 10
-metylopropiomowego w obecności trójchlorku fo¬
sforu otrzymuje się z wydajnością 91<Vo surowy
ester etylowy kwasu 2-{4-(2-[3-(3,5-dwu-III rzęd.-
-butylo-4-hydroksyf!enylo)-propioniyloamino]-etylo)-
-fenoksy}-2-metylopropionowego w postaci bezbar- 15
wnego oleju i z niego przez hydrolizę prowadizoną
w temperaturze 30oC otrzymuje się kwas ~2-{4-(2-
-[3-(3,5-dwu-III rzęd.-butylo-4-hydroksyfenylo)-pro-
pionyloamino]-etylo)-fenoksy}-2-metylopropienowy z
wydajnością 55e/o o temperaturze topnienia 168— 2a
—l7l°C po krystalizacji z mieszaniny octanu etylu
i ligroiny.

Wymieniony kwas można otrzymać także przez
hydrolizę estru metylowego. Temperatura topnie¬
nia wynosi 103—107°C po krystalizacji z mieszani- 25
ny octan etylu — ligroina. Ester metylowy otrzy¬
muje się w sposób anjalogiezny do opisanego w
przykładzie I przez kondensację kwasiu 3-(3,5-dwu-
-III rzęd.-ibutylo-4-hydroksyfenylo)-propionowego z
estrem metylowym kwaisu 2-[4-(2-aminoetylo)-fe- ^
noksy]-2-metylopropionowego w obecności trój¬
chlorku fosforu.

Przykład III. Wytwarzanie kwasu 2-{4-(2-
-[3-(3,5-dwu-III rzęd.-butylo-4-hydroksyfemylo)-pro-
pion.yloaminoi]-etylO')-felnoksy} -2-metylopropionowe- 35

go.

Mieszaninę złożoną z 50 g {0,18 mola) kwasu 3-
-(3,5-dwu-III rzęd.-butylo-4-hydroksyfeinylo)-propio-
nowego, 24,6 g (0,18 mola) tyraminy i 150 ml ksy¬
lenu ogrzewa się przez 72 godziny we wrzeniu pod 40
chłodnicą zwrotną z oddzielaczem wody i następ¬
nie zatęża pod zmniejszonym ciśnieniem. Otrzymuje
się jako pozostałość 68,0 g co stanowi 950/o N-[2-(4-
-hydroksyfenylo)-etylo]-3-(3,5-dwu-III rzęd-butylo-
-4-hydroksyfenylo)-propionamidli o temperaturze -45
topnienia 139—141°C po krystalizacji z mieszaniny
octan etylu — ligroina.

68 g (0,171 mola) tego amidu ogrzewa się przez
2 godziny przy mieszaniu w temperaturze wrzenia
pod chłodnicą zwrotną z 47,5 g (0,342 mola) węgla- 50
nu potasowego w 2,5 1 butanoniu-2, następnie do¬
daje się 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 chłodnicą zwrotną. Po 24 i 48 godzinach ogrze- 55
wania do wrzenia, wprowadza się każdorazowo do¬
datkowo 24,8 g (0,128 mola) estru etylowego kwa¬
su 2-bromo-2Tinetylopropionowego i 23,7 g (0,171
mola) węglanu potasowego.

Po całkowitym czasie reakcji wynoszącym 120 60
godzin odsącza się osad, przemywa acetonem i
zatęża połączone przesącze, Otrzymuje się 112 g
oleistej pozostałości, która zawiera jeszcze ester
etylowy kwasu 2-bromo-2-metylopropionowego. Olej
ten utrzymuje się w ciągu 5'godlzin w temperatu- 65

10

rae 70°C pod ciśnietniewi 0,1 torą, po czym oziębia.
Otrzymuje się z ilościową wydajnością surowy
ester etylowy kwasu 2-{4-(2-[3-(3,8^dwu-III rzęd.-bu-
tylo-4-hydroksyfenyl©)-propionyloamino]etylo)-fe-

noksy}-2-metylopropionowego w postaci bezbarwne¬
go oleju.

W sposób analogiczny do opisanego w przykła¬
dzie I, otrzymuje się z tego estru przez hydrolizę
prowadzoną w temperaturze 30°C związek tytułowy
z wydajnością 51*/o Q temperaturze topnienia 168—
—171°C po krystalizacji z mieszaniny octan etylu .
— ligroinia.

Przykład IV. W sposób amailogdęzny do opi¬
sanego w przykładzie I, otrzymuje się w reakcji
estru etylowego kwasju 2-[4-(3nan^inioe.tylo)-fenio-
ksy]-2Hmetylppropiono^go w obecności trójchlor¬
ku fosforu z oip^wieoMmi kwakami następujące
związki:

a) ester etylowy kwasu ?-r{4-[2-(3,5-diwu-m rzęd.-
^butylo^4-hydlroks^|eniylo^

ksy}-2-me^ylopx^ioiriOwego o tempęjraturze tonnie-
nia 100—100,5°C po krystalizacji z eteru, z wydaja
nością 67°/o w stosunku do teoretycznej, i z tego
przez hydrolizę kwas 2-{4-[3-(3ł5^diwu-III rzęd.-bu-
tylo-4-hydiroksyfenyloacetamino)-etylo]-femoksy } -2-
-mętylopropiomowy s wydajnością 8.4°/f> o tem¬
peratura topnienia jego aoii sodowej 314°C z roz¬
kładem,

b) ester etylowy kwasiu 2-{4^[M315-dwu^in rzędu-
-butylo^-hyd^toyfenylo^a^metylioaicetaminio)-ety-

lo]^fenioksy}-a-metyloprQpiaoowego o temperaturze
topnienia 118^120QC po krystalizacji z mieszaniny
octan etylu — ligroina, z wydajnością 88%> i z tego
przez hydrolizę kwas 2-{4-[2-(3,5-dwu-III rzęd.-bu-

tylo-4-hyo^oksyfeniylo-a-metyloacetamino)-etylo]-
-fenoksy}-2-metylopropionowy, o temperaturze
topnienia 80—83°C po krystalizacji z octanu etylu
z ligroina z wydajnością 50<Vo.

c) ester etylowy kwasu 2-{4-[2-(3,5-dlwu-III rzęd.-
-butylo-4-hydroksyfenylo-a,a-d,wumetyloacetamino)-
-etylo]-fenoksy}-2-metylopropianowego ■ z wydaj¬
nością 41%> w postaci bezbarwnego, lepkiego oleju
a z niego przez, hydrolizę kwas 2-{4-[2-(3,5-dwu-
-III rzęd.-butylo-4-hydrolksyfenylo-a,a-dwumetylo-

acetamino)-etylo] -fenoksy}-2-metylopropionowy.
d) ester etylowy kwasu 2-{4-[2-{3-(3,5-dwu-III

rzęd.-butylo-4-hydlroiksyfenylo)Takryliloamino}-ety-
lo] -fenoksy}-2-metylopropi©nowego o temperaturze
topnienia 58—64°C w postaci stałej piany z wydaj¬
nością 88Vo, a z niego przez hydrolizę kwas 2-{4-
- [2- {3-<3,5-dwu-III rzęd. -butylo-44iyaroksyfenylo)-

-akryliloamino} -etylo] -fenoksy}-2-metylopropionowy
z wydajnością 87%, o temperaturze topnienia 210,5—
—211°C po krystalizacji z acetonu.

e) ester etylowy 2-{4-{3-(3,5-dwu-III rzęd.-butylo-
oleju nD20=1,5320, z wydajnością 72°/o, a z niego

-4-hyo^oksyienylo)-propi!onyloairniniometylo]-feno-
ksy}-2-metylopropionowego w postaci czystego
oleju nD20 = 1,5320, z* wydajnością 72%, a z niego
przez hydrolizę kwas 2-{4-[3-(3,5-III rzęd.-butylo-4-
-hydroksyfe^ylo)-propiiQnyloaminometylo]-fenoksy}-
-2Hmetylopropionowy z wydajnością 75%>, o tempe¬
raturze topnienia 189°C, po krystalizacji z meta¬
nolu.
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Przykład V. W sposób analogiczny do opisa¬
nego w przykładzie I, otrzymuje się w reakcji
kwasu 4-(2~aminoetylo)-fenoks!yoctowego w obec¬
ności trójchlorku fosforu z odpowiednimi kwasami
następujące związki: 5

a) ester etylowy kwasu 2-{4-[2-(3,5^dWu-III-
rzęd^buitylo-4-hydiriOkisybeiizoiiloamiino) -etylo] -feno-

ksy}-octowego o temperaturze topnienia 129—
—129,5°C po krystalizacji z izopnopanolu, z wydaj¬
nością 70°/o, a z niego przez hydrolizę kwas 2-{4-[2- io
(3,5^dlwu-III rzęd-butylo-4-hydraksybenzoiloamino)-
etylo]-fenoksy} ^octowy o temperaturze topnienia
209—210°C po krystalizacji z mieszaniny izopropa-
nolu i wody, z wydajnością 55Vo.

b) esiter etylowy kwasu 2-{4-{2-{3-(3,5-dwu-III 15
rzęd.-buty lo-4-hydroksyfenylo) -propionyloamino} -

-etylo]-fenoksy}-octowego z wydajnością 84% ja¬
ko bezbarwny, bardzo lepki olej nr*20 = 1,5390, a z
tego przez hydrolizę kwas 2-{4-[2-{3-(3,5-dwu-III

rzęd. -tóutylo-4-hydroksyfenylo)-propionyloamino} - 20
etylo]-fenoksy}-octowy z wydajnością 75°/o o tem¬
peraturze topnienia jego soli sodowej 190°C z roz¬
kładem.

Zastrzeżenia patentowe 25

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych kwa¬
sów fenoksyalkaloikaErboksylowych o wzorze ogól¬
nym 1, w którym B oznacza wiązanie pojedyncze
aftbo grupę węglowodorową o łańcuchu prostym 30
albo rozgałęzionym, nasyconym albo nienasyco¬
nym o 1—3 atomach węgla, n oznacza liczbę 1
albo 2, Ri, R2 i R3 oznaczają atomy wodoru albo

niższe grupy alkilowe oraz ich farmakologicznie,
dopuszczalnych soli, znamienny tym, że aminę o
wzorze ogólnym 2, w którym n ma wyżej podane
znaczenie, z ewentualnie przejściowym zabezpie¬
czeniem grupy aminowej względnie hydroksylowej
poddaje się reakcji w dowolnej kolejmości z kwa¬
sem o wzorze ogólnym 3, w którym B ma wyżej
podane znaczenie, względnie jego pochodną i ze
związkiem o wzorze 4, w którym Ri, R2 i R3 mają
wyżej podane znaczenie, a X oznacza atom chlo¬
rowca, i otrzymane związki ewentualnie przepro¬
wadza się w farmakologicznie dopuszczalne sole.

2. Sposób wytwarzania nowych pochodnych kwa¬
sów fenoksyalkilokarboksylowych o wzorze ogól¬
nym 1, w którym B oizmacza wiązanie pojedyncze
albo grupę węglowodorową o łańcuchu prostym
albo rozgałęzionym, nasyconym albo nienasyconym
o 1—3 atoniach węgla, n oznacza liczbę 1 albo 2,
Ri i R2 oznaczają atomy wodoru albo niższe gru¬
py alkilowe, R3 oznacza atom wodoru, oraz ich
farmakologicznie dopuszczalnych soli, znamienny
tym, że aminę o wzorze ogólnym 2, w którym n
ma wyżej podlane znaczenie, z ewentualnie przej¬
ściowym zabezpieczeniem grupy -aminowej względ¬
nie hydroksylowej poddaje się reakcji w dowol¬
nej kolejności z kwasem o wzorze ogólnym 3, w
którym B ma wyżej podane znaczenie, względnie
jego pochodną i ze związkiem o wzorze 4, w któ¬
rym Ri, R2 mają wyżej podane, znaczenie, R3 ozna¬
cza grupę alkilową, a X oznacza atom chlorowca
po czym otrzymany związek poddaje się reakcji
hydrolizy, i ewentualnie otrzymany związek prze¬
prowadza się w farmakologicznie dopuszczalną sól.
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