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1
Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
amidéw kwasu aryloksyoctowego, stanowigcych

cenne substancje lecznicze i produkty posrednie do
wytwarzania takich zwigzkow.

Zwigzki o ogbélnym wzorze 1, w ktérym X ozna-
cza bezpoSrednie wigzanie, grupe metylenowa
(—CH;—), grupe etylenowa (—CH,—CH,—) albo gru-
pe winylowa (—CH=CH—), R; oznacza atom wo-
doru albo nizszg grupe alkilowa, R, i Ry oznaczaja
nizsza grupe alkilowa, R, oznacza nizsza grupe al-
kilowa albo grupe alkoksylowag albo tez R; i R,
razem z atomem azotu ewentualnie z atomem tlenu
jako czlonem pierécienia oznaczajg nasycony rodnik
heterocykliczny o 5 — 7 czlonkach pierScienia, nie
byly dotychczas znane. Zwigzki te posiadajg cenne
wladciwo§ei farmakologiczne, zwlaszcza wykazuja
kro6tkotrwala aktywnosé narkotyczna. Moga znalezé
zastosowanie jako narkotyki- o krétkotrwalym
dziataniu zwlaszcza w przypadkach ambulatoryj-
nych przeprowadzania prostych i krétkich lecz bo-
lesnych zabiegéw chirurgicznych. Podaje sie je
przede wszystkim pozajelitowo, zwlaszcza dozylnie
w postaci zawiesiny albo w roztworze w mieszani-
nie z woda i klinicznie dopuszczalnym rozpuszczal-
nikiem. - .

W zwigzkach o-0ogélnym wzorze 1, R;, R, R3i R,
jako nizsze grupy alkilowe oznaczaja grupe mety-
lowa, etylowsa, n-propylowa, izopropylowg, n-bu-

tylowa, II-rzed. butylowa, n-amylows i izoamylowa

natomiast R, jako nizsza grupa alkoksylowa, oz-
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nacza grupe metoksylowa, etoksylows, propoksy-
lowa, izopropoksylowa, n-butoksylowa i II-rzed.
butoksylows, n-amyloksylows albo grupe izoamy-
loksylowa. '

Jezeli R i R, lacznie z atomem azotu i ewentual-
nie z atomem tlenu jako czlonem pierScienia two-
rza pier§cien heterocykliczny, symbole te moga
oznaczaé rodnik 1-pirolidynylowy, piperydynowy,
szeSciometylenoiminoewy albo morfolinowy.

W celu wytworzenia zwigzku o ogblnym wzo-
rze 1 wedlug wynalazku poddaje sie reakcji zwig-
zek o0 ogbélnym wzorze 2, w ktérym X, R; i R,
maja znaczenie podane przy wzorze 1, w obecno§ci
S§rodka wiagzacego kwas albo s6l takiego zwigzku
poddaje sie reakcji ze zdolnym do reakcji estrem
zwigzku zawierajacego grupe wodorotlenowsg
0 ogélnym wzorze 3, w ktérym R; i R, maja zna-
czenie podane przy wzorze 1.

Jako $rodki wigzagce kwasy odpowiednie s3
przede wszystkim weglany metali alkalicznych,
takie jak weglan sodowy a jako rozpuszczalniki
nizsze alkanole, jak metanol albo etanol.

W przypadku stosowania soli sodowych zwigz-
kéw o ogblnym wzorze 2, stosuje sie rozpuszezal-
niki nie zawierajace grup wedorotlenowych, takie
jak na przyklad weglowodory, jak benzen, toluen,
albo-ksylen albo niisze alifatyczne amidy kwas6w
karboksylowych . jak dwumetyloformamid.

Jako substancje wyjsciowe stosuje sie zwigzki
0 ogdlnym wzorze 2 w ktérych rodniki X, R;i Ry
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sg zgodne z takimi rodnikami, ktérych znaczenie
zostalo podane przy wzorze 1. Takie substancje
wyjéciowe wytwarza sie na przyklad przez reak-
cje 4-hydroksy- 3-alkoksybenzyloalkoholu, 2-(4-
hydroksy- 3-alkoksyfenylo) -l-etanolu, 3-(4-hy-
droksy- 3-alkoksyfenylo) -l-propanolu albo 3-(4-
hydroksy- 3-alkoksyfenylo) -2-propen-l-olu z niz-
szymi alifatycznymi kwasami karboksylowymi w

obecno$ci kwasu p-toluenosulfonowego.

Przykladem drugiego skladnika reakcji, a mia-
Jlox'ivicie zdolnych do reakcji estréw zwiazkéw za-
wiéi'aja,cych grupy wodorotlenowe o ogélnym
wzorze 3 sa: dwumetyloamid kwasu chloroocto-
wego, dwuetyloamid kwasu chlorooctowego, piro-
lidyd kwasu chlorooctowego, piperydyd kwasu
chlorooctowego, szeSciometylenoimid kwasu chlo-
rooctowego i morfolid kwasu chlorooctowego, jak
réwniez ester kwasu metanosulfonowego oraz kwa-
su p-toluenosulfonowego i dwumetyloamidu kwa-
su glikolowego, dwuetyloamidu, pirolidydu, pipe-
rydydu, szeSciometylenoimidu i morfidu kwasu
glikolowego.

Inny spos6b wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1
polega na tym, ze na zwigzek o ogblnym wzorze
4, w ktorym X, R; i R; maja znaczenie podane
przy wzorze 1, albo na zdolng do reakcji funkeyj-
ng pochodng takiego zwigzku dzialta si¢ aming o
ogblnym wzorze 5, w ktérym R3; i R, maja zna-
czenie podane przy wzorze 1.

Wolne kwasy karboksylowe o ogbélnym wzorze
4 wprowadza si¢ w reakcje przede wszystkim w
obecno$ci $rodk6éw odszczepiajacych wode i w obo-
jetnych rozpuszczalnikach. Jako $rodki odszczepia-
jace wode stosuje sie na przyklad dwuimidy kwa-
su karboksylowego, jak dwuimid kwasu dwu-
cykloheksylokarboksylowego albo dwuimid kwasu
dwu-p-tolilokarboksylowego, dalej takze dwuimi-
dazol N,N’— Kkarbonylu, a jako obojetne rozpusz-
czalniki stosuje sie¢ weglowodory, jak benzen albo
toluen, weglowodory chlorowane, jak chloroform,
chlorek .metylenu albo czterochlorek wegla i cie-
cze w rodzaju eteru, jak dioksan albo czterowodo-
rofuran. )

Zamiast wolnych kwaséw karboksylowych
wprowadza sie w reakcje zdolne do reakeji funk-
cyjne pochodne zwigzkéw o ogbélnym wzorze 4, na
przyklad takie jak halogenki zwtlaszcza chlorki,
estry, zwlaszcza nizsze estry alkilowe albo estry
fenylowe jak réwniez bezwodniki. Zwigzki te pod-
daje sig reakcji przede wszystkim w rozpuszczal-
nikach obojetnych. Odpowiednimi rozpuszczalni-
kami sa na przyklad weglowodory, jak benzen albo
toluen albo ciecze w rodzaju eteru, jak eter, diok-
san albo czterowodorofuran.

Przykladami substancji wyj§ciowych o ogélnym
wzorze 4 sg takie zwiazki, ktérych znaczenie rod-
nikéw X,;, R, i R, pokrywa sie ze znaczeniem tych
rodnik6w podanym przy wzorze 1. Takie substan-
cje wyjéciowe mozina na przyklad wytwarzaé przez
przeprowadzanie zwigzk6w o ogblnym wzorze 2
w obecno$ci etanolanu sodowego z kwasem chlo-
rooctowym, w kwas 4-hydroksymetylo- 2-alkoksy-
fenoksyoctowy, w kwas 4-(2-hydroksyetylo) -2-al-
koksyfenoksyoctowy, w kwas 4-(3-hydroksypropy-
lo) -2-alkoksyfenoksyoctowy albo w kwas 4-(3-
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4
-hydroksy- 2-propenylo) -2-alkoksyfenoksyoctowy.
Kwasy te estryfikuje sie nastepnie za pomoca alifa-
tycznych kwaséw karboksylowych w obecnoSci
kwasu p-toluenosulfonowego.

Zwiazki otrzymane sposobem wediug wynalazku
stosuje si¢ przede wszystkim dozylnie, przy czym
ciecze iniekcyjne zawierajg 1—5% substancji
czynnej, wode jak réwniez rozpuszczalnik albo
«emulgator. Jako rozpuszczalniki albo emulgatory
moga byé stosowane na przyklad nastepujace
zwiazki: glikol propylenowy, benzoesan sodowy,
albo sdl sodowa kwasu hydroksybenzoesowego, roz-
puszczalne sole kwas6éw tluszczowych, jak dehy-
drocholan sodowy, dezoksycholan morfoliny, eta-
noloaminocholan, sole kwasowe o-naftylooctowe-
go z sodem albo z zasadami organicznymi, jak
morfolina i dwuetanoloamina jak réwniez prepa-
raty inozytofosfatydowe bezhistaminowe i pozba-
wione substancji wywolujacych goraczke oraz ubo-
gie w olej preparaty lecytynowe, w danym przy-
padku z czeSciowymi glicerydami wyzszych kwa-
s6w tluszczowych, jak jednooleina albo dwuoleina
i/albo ich pochodne polioksyetylenowe.

Szczegblnie odpowiednig jest zawiesina sklada-
jaca sie z 1—5% substancji czynnej, 10 — 25%
przewaznie 15 — 20% pochodnej polioksyetyleno-
wej kwasu rycynolowego albo jego glicerydéw, na
przyklad handlowego Cremophor EL®R), 5 — 15%
przewaznie okoto 10% glikolu propylenowego, 1 —
5% przewaznie okolo 2,5% poli-(N-winylo-2-piro-
lidonu), na przyklad produktu handlowego Kolli-
don 25(R), o ciezarze czasteczkowym od 20 000 do
25 000 i ewentualnie do okolo 1,5% glikozy.

Zawiesine taka wytwarza sie nastepujaco:

a) 2,6 g dwuetyloamidu kwasu 2-metoksy-4-(3-
-acetoksypropylo)-fenoksyoctowego, lekko ogrze-
wajac rozpuszcza sie w mieszaninie 15,0 g Cramo-
phoru EL®) (gesto§é 1,050—1,070 w tempera-
turze 25°C, lepkos¢ 550 — 850 cp w temperaturze
25°C liczba zmydlenia 56—66, liczba hydroksylo-
wa 57—80), i 10,0 g glikolu propylenowego 2,5 g
Kollidonu 25(®) [biologicznie wyprébowany poli-
(N-winylo-2-pirolidon)j i 1,5 g glikozy rozpuszcza
si¢ w 60 g destylowanej wody. Obydwa roztwory
miesza sie i uzupetnia wode destylowana do 100 ml.
Po przesaczeniu przez filtr szklany G 4 napelnia
sie  roztworem bezbarwne ampulki 5 ml albo 10
ml, przy 1 atm. nadci$nienia w ciggu 20 minut.
W ten sposéb wytworzone roztwory zawieraja 25
mg substancji czynnej w 1 ml.

‘b) Otrzymano roztwér o tej samej zawartosci
substancji czynnej przy uzyciu 15,0 g glikolu pro-
pylenowego, 5,0 g Kollidonu 25(R) z pominieciem
glikozy i pozostawieniem tych samych ilo§ci pozo-
statych sktadnikéw. -

Nastepujace przyklady wyja$niaja wytwarzanie
nowych zwigzkéw o ogblnym wzorze 1 i nie opi-
sanych dotychczas produktéw posrednich jednak
nie stanowia jedynej postaci wykonania.

Przyktad I. a) Do roztworu 6,7 g (0,03 mo-
la) 2-metoksy-4-(3-acetoksypropylo)-fenolu w 50
ml absolutnego benzenu dodaje sie¢ mieszajac w
temperaturze 40—50°C 1,44 g (0,03 mola) 50% wo-
dorku sodowego w oleju parafinowym i przygoto-
wuje zawiesine w 100 ml absolutnego benzenu. Po
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skofiezeniu ‘wydzielania sie wodoru dodaje sie do

mieszaniny reakcyjnej 2,00 g jodku sodowego Ppo:

czym wkrapla roztwér 4,5 g (0,03 mola) dwuetyloa-
midu kwasu chlorooctowego w 30 ml absolutnego
benzenu w ciggu 5 minut. Nastepnie mieszanine
reakcyjna ogrzewa sie do wrzenia pod chlodnicy
zwrotng w ciggu 12 godzin, przesjcza i przesacz
odparowuje pod prézinig. Przez trzykrotna desty-
lacje pozostaloSci pod wysoka pr6znia otrzymuje
sie czysty dwuetyloamid kwasu 2-metoksy-4-(3-
-acetoksypropylo)-fenoksyoctowego o temperatu-
rze wrzenia 180—187°C/0,002mm,n 2 : 1,5155.

' b) Do roztworu 25 g 3-(4-hydroksy-3-metoksyfe-
nylo)-1-propanolu w 250 ml kwasu octowego lo-
dowatego dodaje sie 2,5 g kwasu p-toluenosulfono-
wego i ogrzewa do wrzenia pod chlodnica zwrotna
w ciggu 1 godziny.

Mieszanine reakeyjng ochladza sie¢ do tempera-
tury 20°C, rozcieficza woda i ekstrahuje eterem.
Faze eterowa przemywa sig¢ wodg, nasyconym roz-
tworem wodoroweglanu sodowego i znéw woda,
suszy nad siarczanem magnezowym i odparowuje
pod préinia. Przez destylacje pozostatoSci pod wy-
soka préznia otrzymuje sie czysty 2-metoksy-4-(3-
acetoksypropylo)-fenol o temperaturze wrzenia
128—130°C/0,01 mm, n 2]‘;" :1,5190.

Przyktlad II a) Do roztworu 4,4 g (0,0156 mo-
la) kwasu 2-meétoksy-4-(3-acetoksypropylo)-fenok-
syoctowego w 25 ml absolutnego chloroformu do-
daje sie mieszajac w- temperaturze O°C roztwér
1,14 g (0,0156 mola) bezwodnej dwuetyloaminy w
50 ml absolutnego chloroformu. Po dodaniu lodo-
watozimnego roztworu 3,28 g (0,0156 mola) dwui-
midu kwasu dwucykloheksylo-karboksylowego w
50 ml absolutnego chloroformu mieszanine reak-
cyjng miesza sie jeszcze w ciggu 1 godziny w tem-
peraturze O°C, a potem w temperaturze pokojowej
w ciggu 6 godzin.

Azeby usunaé nieprzereagowany dwuimid kwasu
dwucykloheksylokarboksylowego przeprowadza sie
go w dwucykloheksylomocznik przez dodanie kil-
ku kropli kwasu octowego lodowatego. Wytracony
dwucykloheksylomocznik odsacza sig, przesgacz
przemywa kolejno woda, nasyconym roztworem
wodoroweglanu sodowego i woda. Po wysuszeniu
nad siarczanem magnezowym faze organiczng od-
parowuje sie pod préznig, a oleista pozostato§é roz-
puszcza sie w malej iloci lodowatozimnego aceto-
nu. Odsgcza sie dalsza ilo§é - dwucykloheksylo-
mocznika i przesacz przemywa mata ilo§cig zimnego
acetonu., Po odparowaniu roztworu acetonowego
pod préznig otrzymuje sie przez powtérna destyla-
cje pozostato§ci pod wysoka préznig czysty dwue-
tyloamid kwasu 2-metoksy-4-(3-acetoksypropylo)-
-fenoksyoctowego. Temperatura wrzenia 180—
187°C/0,002 mm nzg’ : 1,5155,

b) Do roztworu 1,4 g (0,06 mola) sodu w 50 ml
absolutnego etanolu dodaje sie roztwér 5,47 g (0,03
mola) 3-(4-hydroksy-3-metoksyfenylo)-1-propanolu
w 50 ml absolutnego etanolu i mieszanine reakcyjna
ogrzewa sie mieszajac do temperatury 60°C w ciagu
15 rinut. Nastepnie dodaje sie¢ 0,2 g jodku sodo-
wego i 2,84 g (0,03 mola) kwasu chlorooctowego i
mieszanine ogrzewa sie do wrzenia pod chtodnicg
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zwrotna mieszajjc w <ciggu 14 godzin, po czym
mieszanine przesacza sie, gsad przéemywa etanolem,
a przesgcz odparowuje pod préimia. : Pozostato$é.
rozpuszcza sie w matej ilo§ci wody i warto§é pH
roztworu doprowadza sie do 1 za pomocg 50%-
kwasu siarkowego. Surowy kwas, ktoéry wytraca
sie¢ rozpuszcza sie¢ w octanie etylu, faze octanu
etylu przemywa sie¢ woda, suszy nad siarczanem:
magnezowym i odparowuje pod préznig. Pozosta-:

"lo§¢ przemywa sie¢ matly iloScia lodowatozimnego

eteru i otrzymany surowy produkt krystalizuje sie
dwukrotnie z octanu etylu/pentanu (1:5).

Otrzymany kwas 2-metoksy-4-(3-hydroksypropy-
lo)-fenoksyoctowy posiada temperature topnienia
180—110°C.

¢) Do roztworu 2,67 g (0,116 mola) sodu w 250 ml
absolutnego etanolu dodaje sie roztwér 26 g (0,116
mola) 2-metoksy-4-(3-acetoksypropylo)-fenolu w
150 ml absolutnego etanolu i mieszanine ogrzewa
do temperatury 60°C mieszajac w ciggu 15 minut.
Nastepnie dodaje si¢ 0,4 g jodku sodowego i 135 g
(0,116 mola) chlorooctanu sodowego i otrzyrhana za-
wiesing ogrzewa si¢ do wrzenia pod chigdnicy
zwrotng w ciagu 14 godzin. Po odsgczeniu wytra-
conego chlorku sodowego, ktéry przemywa sie eta-
nolem przesacz odparowuje sie pod préinia. Po-
zostalo§é rozpuszcza sie w wodzie, otrzymany roz-
twér przesgcza sie z weglem aktywnym, ktéry
przemywa sie woda.

Przesacz nastawia sie za pomocg 50% kwasu
siarkowego do warto§ci pH = 1, przy czym wy-
traca sie gléwng ilo§é surowego kwasu. Kwas od-
syca sie przemywa matlg ilo§cig lodowatozimnego
eteru aby usunaé nieprzereagowany fenol, po czym
rozpuszcza w octanie etylu. Otrzymany roztwoér su--
szy si¢ nad siarczanem sodowym i kwas wytraca
sie pentanem. Przez przekrystalizowanie surowego
produktu z octanu etylu/pentanu (1:5) otrzymuje
sie po wysuszeniu pod préznia w temperaturze
108—110°C kwas 2-metoksy-4-(3-hydroksypropylo)-
fenoksyoctowy o temperaturze topnienia 108—
110°C. Mozna otrzymaé dalszg ilo§é czystego zwiaz-
ku ekstrahujac wodny lug macierzysty surowego
produktu octanem etylu, po czym otrzymany wy-
cigg suszy sie nad siarczanem sodowym i odparo-
wuje pod préznia. Pozostalo§¢ przemywa sie lodo-
watozimnym eterem i przekrystalizowuje z octanu
etylu/pentanu.

d) Do roztworu 7,2 g (0,03 mola) kwasu 2-metok-
sy-4-(3-hydroksypropylo)-fenoksyoctowego w 55 ml
kwasu octowego lodowatego dodaje sie 0,55 g kwa-
su p-toluenosulfonowego. Mieszanine reakcyjng
ogrzewa si¢ do wrzenia pod chtodnica zwrotng w
ciaggu 1 godziny, ochladza do temperatury 20°C,
rozcieficza wodg i ekstrahuje eterem. Nastepnie fa- -
ze eterowa przemywa sie woda, suszy nad siarcza-
nem magnezowym i odparowuje pod préinig. Po-
zostalo§é rozpuszcza sie w octanie etylu, otrzyma-
ny roztwér odbarwia si¢ weglem aktywnym i od-
parowuje pod préznia. Pozostalo§é przekrystalizo-
wuje sie z eteru/pentanu (1 :5)iz octanu etylu/pen-
tanu (1:5). Otrzymany czysty kwas 2-metoksy-4-
(3-acetoksypropylo)-fenoksyoctowy suszy sie pod -
préznia w temperaturze 80°C, po czym wykazuje
temperature topnienia 83—84°C.
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.Przyklad III. Do zawiesiny 4,3 g (0,0168 mo-
la kwasu 2-metoksy-4-(3-acetoksypropylo)-fenok-
syoctowego otrzymanego w sposéb opisany w przy-
kiadzie II pod d) w 50 ml absolutnego benzenu
wkrapla sie mieszajge w ciggu 5 minut roztwér
1,9 g (0,0159 mola) chlorku tionylu w 25 ml absolut-
- nego benzenu. Po powolnym ogrzaniu mieszaniny,
reakcja nastepuje w temperaturze 70°C. Przez jed-
nogodzinne ogrzewanie do wrzenia reakcja dobiega
kofica. Nastepnie mieszanine reakcyjna ochladza
sig do temperatury 20°C, rozpuszczalnik odparowu-
je sie pod pr6znia jak réwniez nieprzereagowany
chlorek tionylu i pozostalofé suszy pod préiniag w
temperaturze 20°C w ciggu 16 godzin nad wodoro-
tlenkiem sodowym.

b) 4,50 g (0,015 mola) otrzymanego surowego
chlorku kwasu 2-metoksy-4-(3-acetoksypropylo)-
fenoksyoctowego rozpuszeza sie w 50 ml absolutne-
go benzenu 1 dodaje roztwoér 2,22 g (0,03 mola) bez-
wodnej dwuetyloaminy w 40 ml absolutnego ben-
zenu. Mieszanine reakcyjng miesza sie w ciggu 1
godziny w temperaturze pokojowe]j, rozcleficza 50
ml absolutnego eteru i odsgcza od wydzielonego
chlorowodorku dwuetyloaminy. Przesacz przemywa
sie kolejno woda, faze organiczng suszy nad siar-
czanem magnezowym i odparowuje pod préZnia.
Pozostalosé jeszcze o odezynie kwasnym (pH 6) roz-
puszcza si¢ w eterze i przemywa dwukrotnie za
pomoca 5 ml lodowatozimnego 1 n lugu sodowego
i 50 ml wody. Roztwér eterowy suszy sie nad siar-
czanem magnezowym i odparowuje pod préznig
a pozostalo§é destyiuje powtérnie pod wysoka
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préznig. Ofrzymany czysty dwuetyloamid kwasu
2-metoksy- 4-(3~acetoksypropylo)- fenoksyoctowego

wrze w temperaturze 180—187°C/0,002 mm, n”l")‘:

:1,5155.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych amidéw kwasu
aryloksyoctowego o ogbélnym wzorze 1, w kt6-
rym X oznacza bezpofrednie wigzanie, grupe
metylenowa, grupe etylenowg albo grupe winy-
lenowg, R; oznacza atom wodoru albo nizsza
grupe alkilowa R, i R; oznaczajgq nizszg grupe
alkilowg, R, oznacza nizszg grupe alkilows albo
grupe alkoksylowsa albo tez R; i R, igcznie z a-
tomem azotu, ewentualnie z atomem tlenu jako
czlonem pier§cienia oznaczaja nasycony hete-
rocykliczny rodnik o 5—7 czlonach pierécienia,
znamienny tym, Ze zwiagzek o ogélnym wzorze
2, w ktérym X, R; i R, maja znaczenie podane
przy wzorze 1, poddaje sie reakcji w obecnofci
§rodka wigzacego kwasy albo tez s6l takiego fe-
nolu ze zdolnym do reakcji estrem zwigzku .za-
wierajacego grupe wodorotlenowsg o ogbélnym
wzorze 3, w ktérym R; i Ry majg znaczenie po-
dane przy wzorze 1.

2. Odmiana sposobu wedlug zatrz. 1, znamienna
tym, ze zwigzek o0 ogbélnym wzorze 4, w ktérym
X, R, i R, maja znaczenie podane w zastrz. 1
albo zdolng do reakcji funkcyjna pochodng ta-
kiego zwigzku poddaje sie dzialaniu aminy
o ogélnym wzorze 5, w ktérym R; i R, maja
znaczenie podane w zastrz. 1.
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