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Sposéb wytwarzania nowych estréw dwualkilowych
kwasu bis—/4—alkanoilobenzylo/—malonowego

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych estrow dwualkilowych kwasu bis—/4—alkanoilo=
benzylo/—malonowego o wzorze 1, w ktérym obydwa podstawniki R; sa jednakowe lub r6zne i oznaczajg atom
wodoru, fluoru, chloru lub nierozgateziong grupeg alkoksylowg o 1—4 atomach wegla, obydwa podstawniki R, sa
jednakowe lub rézne i oznaczajg rodnik metylowy lub etylowy, obydwa podstawniki R3 s3 jednakowe lub rézne
i oznaczajg rodnik metylowy lub etylowy, a obydwa podstawniki R, sq jednakowe lub rézne i oznaczajg rodniki
alkilowe o 1—4 atomach wegla.

Wedtug wynalazku zwigzki o wzorze 1 otrzymuje sie w ten spos6b, ze zwiazki o wzorze 2, w ktérym R, ,
R, i R; majq wyzej podane znaczenie, a X oznacza atom chloru lub bromu, poddaje sie reakcji ze zwigzkami
owzorze 3, w ktdrym Ry ma wyze] podane znaczenie, a D oznacza atom metalu alkalicznego, w obecnosci
mocnej zasady w obojetnym organicznym rozpuszczalniku.

Reakcje mozna prowadzié¢ jak nastepuje. Reakcje zwigzkéw o wzorze 2 ze zwigzkami o wzorze 3 prowadZ|
sie korzystnie w temperaturze 20—30°C, zwtaszcza w temperaturze 25°C. Jako mocne zasady stosuje SIQ
zwtaszcza wodorki metali alkalicznych, takie jak wodorek sodowy lub potasowy, oraz alkoholany metali
alkalicznych, takie jak etylan sodowy lub potasowy, zw#taszcza etylan potasowy. Odpowiednimi rozpuszczalnika=
mi sg alkohole o 1—4 atomach wegla, na przyktad metanol lub etanol, dwumetyloformamid, a zwtaszcza
dwumetyloacetamid. Czas trwania reakcji wynosi na przykfad 12—24 godzin, zwtaszcza 16—20 godzin.
W przypadku wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1, w ktérym podstawniki R;, R, i R; majg r6zne znaczenia,
korzystnie stosuje si¢ mieszanine zwigzkéw o wzorze 2. W zwigzkach o wzorze 3 D oznacza zw#aszcza atom sodu
lub potasu, a w zwigzku o wzorze 2 X oznacza zwtaszcza atom bromu.

Wytworzone zwigzki o wzorze 1 mozna wyodrebniaé i oczyszczaé w znany sposéb.

Zwiazki o wzorze 2 stosowane jako zwigzki wyjsciowe mozna wytwarzaé korzystnie, poddajac reakcji
zwiazki o wzorze 4, w ktérym R;, R, i R; maja wyzej podane znaczenie, ze $rodkiem chlorujgcym lub
bromujacym w obecnosci zwigzku tworzacego rodniki, w obojetnym organicznym rozpuszczalniku.

Odpowiednimi $rodkami bromujacymi sa brom, N—bromoimid kwasu ftalowego, N—bromoamid kwasu
octowego, a zwtaszcza-N—bromoimid kwasu bursztynowego. Odpowiednim $rodkiem chlorujacym jest N—chlo=
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roimid kwasu bursztynowego. Odpowiednimi zwigzkami tworzacymi rodniki s3 nieorganiczne lub organiczne
nadtlenki, na przykfad nadtlenek benzoilu. Reakcje mozna réwniez prowadzié¢ w obecnosdci $wiatta nadfioleto-
wego. Reakcje prowadzi sie korzystnie w temperaturze wrzenia mieszaniny reakcyjnej, przy czym odpowiednimi
rozpuszczalnikami sg chlorowcowane weglowodory, takie jak chlorek metylenu, chloroform i czterochlorek
wegla, oraz aromatyczne weglowodory, takie jak benzen. Czas trwania reakcji moze na przyktad wynosié
12-48 godzin, zwtaszcza 18—25 godzin.

Wytworzone zwigzki o wzorze 2 mozna wyodrebniaé i oczyszczaé w znany sposéb.

Zwiazki o wzorach 3 i4 stosowane jako zwiazki wyjéciowe sa znane albo tez mozna je wytwarzaé ze
znanych zwigzkéw wyjsciowych w znany sposéb.

Zwiazki o wzorze 1 odznaczajg si¢ korzystnymi wtasciwosciami farmakodynamicznymi. Zwigzki o wzo~
rze 1 posiadajg zwtaszcza dziatanie obnizajagce poziom lipiddw we krwi, zwtaszcza poziom lipoprotein, jak to
wynika z testu, w ktérym mierzy sie spadek poziomu cholesteryny i tréjglicerydéw we krwi u samcow szczuréw
Albino-Wistar pod wptywem zwigzkéw o wzorze 1.

Zwiazki o wzorze 1 mozna wiec stosowac jako srodki obnizajace poziom lipidéw we krwi, zwtaszcza jako
$rodki obnizajace poziom lipoprotein we krwi. llos¢ podawana dziennie powinna wynosi¢ 150—3000 mg,
zwtaszcza 700—3000 mg, przy czym te ilos¢ podaje sie¢ korzystnie w mniejszych dawkach 37,5—1500 mg,
zwtaszcza 175—1500 mg, 2—4 razy dziennie lub w postaci o przedtuzonym dziataniu.

Zwiazki owzorze 1 mozna podawaé razem ze zwykle »stosowénymi, farmaceutycznie tolerowanymi
rozciericzalnikami lub nosnikami i ewentualnie z innymi dodatkami, w postaci tabletek lub kapsutek.

Zwiazki o wzorze 1, w ktérym R, i podstawnik benzylowy réznig si¢ pomiedzy soba, posiadajg asyme=
tryczny atom wegla i mogg dzigki temu wystepowaé w postaci zwigzkéw optycznie czynnych lub w postaci
racemicznej. Postacie te moZna wytwarzaé¢ w znany sposob. Wynalazek obejmuje wiec nie tylko zwigzki
racemiczne o wzorze 1, lecz réwniez ich postacie optycznie czynne.

Korzystnymi zwigzkami o wzorze 1 sg zwtaszcza te, w ktérych R, i R; oznaczajg grupe metylowa.
Korzystne zwtaszcza sg zwigzki, w ktdérych R; oznacza grupe etylowa. Korzystnym zwigzkiem o wzorze 1 jest
ester dwuetylowy kwasu bis—/p—piwaloilo—benzylo/—malonowego.

Przy ktad |I. Ester dwuetylowy kwasu bis—/p—piwaloilobenzylo/—malonowego.

a) a—bromo—p—piwaloilotoluen.

Do zawiesiny 28,5 g opitkéw magnezowych w 160 ml czterowodorofuranu dodaje sie w atmosferze azotu
roztwér 10 ml 4—bromotoluenu w 650 ml suchego czterowodorofuranu, przy czym roztwér bromotoluenu
wkrapla sie z takg predkoscia, aby roztwoér lekko wrzat. Po zakoriczeniu dodawania ogrzewa sie dalej mieszaning
do wrzenia w ciagu 1 1/2 godziny. Wytworzong mieszaning Grignarda wkrapla sie do zimnego roztworu 128 g
chlorku piwaloilu w 500 ml suchego czterowodorofuranu z predkoscig taka, aby utrzymywata sie temperatura
od 0°C do —5°C. Roztwor miesza sie wciggu 1 1/2 godziny w temperaturze 0°C i nastepnie miesza dalej
w temperaturze pokojowej w ciagu 18 godzin. Nastepnie oziebia si¢ mieszanine do temperatury 0°C i hydrolizuje
przez dodanie 100 ml 2n kwasu solnego. Rozdziela sie warstwy i do warstwy organicznej dodaje 200 ml eteru.
Warstwe te przemywa sie 100 ml 2n kwasu solnego, 100 ml 10% wodnego roztworu kwasnego weglanu
sodowego i 100 ml nasyconego roztworu chlorku sodowego. Otrzymang warstwe organiczng suszy sie nad
bezwodnym siarczanem sodowym, saczy i rozpuszczalnik usuwa pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje sie
p—piwaloilotoluen o temperaturze wrzenia 80—84°C/0,7 mm Hag, nzo1 = 1,5108. Mieszanine 156,3 g wytworzo-
nego p—piwaloilotoluenu, 157,89 N—bromoimidu kwasu bursztynowego, 4 g nadtlenku benzoilu i 150 ml
czterochlorku wegla ogrzewa sie do wrzenia w ciggu 18 godzin. Nastepnie oziebia sie mieszanine i odsacza
wytworzony osad. Pozostato$é na saczku przemywa sie czterochlorkiem wegla. Rozpuszczalnik usuwa sie pod
zmniejszonym ci$nieniem i destyluje pozostajgcy olej pod zmniejszonym msmemem Otrzymuje sie przy tym
a—bromo—p—piwaloilotoluen o temperaturze wrzenia 124—1 132°C/0,7 mm Hg, "D 1,5546 (zawiera 96%

zwigzku jednobromowego i 4% zwigzku dwubromowego).

b) ester dwuetylowy kwasu bis—/p—piwaloilobenzylo/—malonowego.

Do zimnej zawiesiny 4,66 g wodorku sodowego w 200 ml dwumetyloacetamidu wkrapla sig roztwér 28,2 g
malonianu dwuetylowego w 80 ml dwumetyloacetamidu, przy czym utrzymuije si¢ temperature od 0°C do +5°C.
Po zakoriczeniu dodawania miesza sie mieszanine w ciagu 2 godzin w temperaturze pokojowej i nastepnie dodaje
roztwér 40,89 a—bromo—p—piwaloilotoluenu w 200 ml dwumetyloacetamidu, utrzymujac temperature
20—30°C. Mieszanie kontynuuje sie w tej temperaturze przez noc i nastepnie dodaje wody. Nadmiar dwumetylo-
acetamidu usuwa sie pod zmniejszonym cisnieniem. Wytworzong pozostatos¢ rozdziela si¢ pomiedzy eter
naftowy i wode. Warstwe organiczng przemywa sie¢ woda i wodnym roztworem soli kuchennej, suszy i odparowu-
je pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostatosé destyluje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem i przekrystalizowuje
z eteru naftowego w temperaturze —50°C. Otrzymuje sig ester dwuetylowy kwasu bis—/p—piwaloilobenzylo/—
malonowego o temperaturze topnienia 65—67°C.
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Przy ktad Il. Stosujac sposdb opisany w przyktadzie | i odpowiednie zwigzki wyjsciowe w ilosciach
w przyblizeniu réwnowaznych otrzymuje si¢ nastepujace zwigzki o wzorze 1:

ester dwuetylowy kwasu bis—/2—chloro—p—piwaloilobenzylo/—malonowego,

ester dwuetylowy kwasu bis—/2—metoksy—p—piwaloilobenzylo/—malonowego,

ester dwuetylowy kwasu bis—/2—fluoro—p—piwaloilobenzylo/—malonowego, temperatura topnienia
62—63,5°C i

ester dwumetylowy kwasu bis—/p—piwaloilobenzylo/—malonowego o temperaturze topnienia
106,5—108°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych estréw dwualkilowych kwasu bis—/4—alkanoilobenzylo/—malonowego
6 wzorzg 1, w ktérym obydwa podstawniki R, sg jednakowe lub rézne i oznaczajg atom wodoru, fluoru, chloru
lub nierozgateziona grupe alkoksylowsg o 1—4 atomach wegla, obydwa podstawniki R, sa jednakowe lub rézne
| 6znaczajg grupe metylowy lub etylowa, obydwa podstawniki Ry s3 jednakowe lub rézne ioznaczajg grupe
metylowq lub etylowa, aobydwa podstawniki R4 sq jednakowe lub rézne ioznaczaja rodniki alkilowe
0 14 atomach wegla, znamienny ty m, Ze zwigzki o wzorze 2, w ktérym R;, R, i R3 maja wyzej podane
‘ znaczeénie, a X oznacza atom chloru lub bromu, poddaje sie reakcji ze zwigzkami o wzorze 3, w ktérym R, ma
wyzZej podane znaczenie, a D oznacza atom metalu alkalicznego, w obecnosci mocnej zasady, w obojetnym
rozpuszczalniku organicznym. .

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, 2e wprzypadku wytwarzania estru dwuetylowego
kwasu bis—/p—piwaloilobenzylo/—malonowego, a—bromo—p—piwaloilotoluen poddaje sig reakcji z solg sodowa
estru dwuetylowego kwasu malonowego.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze w przypadku wytwarzania estru dwuetylowego
kwasu bis—/2—chloro—p—piwaloilobenzylo/—malonowego, a-—bromo—2—chloro—p—piwaloilo—toluen poddaje
sie reakcji z solg sodowa estru dwuetylowego kwasu malonowego.

) 4, Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze wprzypadku wytwarzania estru dwuetylowego
kwasu bis—/2—metoksy—p—piwaloilobenzylo/—malonowego, a—bromo—2—metoksy—p—piwaloilotoluen poddaje
sie reakcji z solg sodowg estru dwuetylowego kwasu malonowego.
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