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(54) Zpiisoh vyroby 4-(n-hexadecylamino}benzoové kyseliny

1 2

Vynélez se tyka zplisobu vyroby 4-(n-hexa-
decylamino)benzoové Kkyseliny a jejich fy-
ziologicky nezavadnych soli, reakci 4-amino-
benzoové kyseliny s 1-bromhexanem v roz-
poustédle, napfiklad ethanolu, v pFitomnosti
zasady, nap¥iklad hydroxidu sodného, pod
zp8tnym tokem, pfi kterém se reakce pro-
vadi v piitomnosti kvartérni amoniové, po-
pfipadé fosfoniové soli, jako katalyzétoru
fdze pfenosu, po dobu 12 aZ 15 hodin, na-
feZ se zfskand kyselina popfripadé prevede
ve svou fyziologicky mezdvadnou sil. Jako
katalyzator se pouZiva trikaprylylmethylamo-
niumchlorid.

Ziskand kyselina je latka, vykazujici dob-
rou hypolipidemickou u€innost a pouZivd se
v lékarstvi pro redukovani zvySeného obsa-
hu fosfolipidd a/nebo triglyceridd v krvi. Pro
farmaceutické pouZiti se tato kyselina pfe-
védi s vyhodou ve svou sl
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PredloZeny vyndlez se tykd nového zph-
sobu v{roby 4-(n-hexadecylamino)benzoové
kyseliny vzorce

COOH

a jejich fyziclogicky nezdvadnych soli.

4-(n-hexadecylamino)benzoova kyselina je
latka, kterd vykazuje vyznamnou hypolipi-
demickou aktivitu a v lékaFstvi se pouZiva
jako prostfedek pro redukovdni zvy$eného
chsalu- fosfolipidi-a/nebo triglyceridd v kr-
vi. Zvy3eny obsah naposled jmenovanych la-
tek zpusobujg Fadu nemaoci, naptiklad arte-
riosklerosu. Pro farmaceutické pouZiti se 4-
-[(n-hexadecylamino)benzoova kyselina pie-
védi s vyhadou ve svou sodnou stl.

4-[n-hexadecylamino)benzoovd  kyselina
byla poprvé popsdna v USA patentnim spisu
¢. 3868 416. Zplsob jejl syntézy byl prova-
dén alkylaci atomu dusiku 4-aminobenzoové
kyseliny pomoci 1-bromhexadekanu ve vhod-
ném rozpoustédle (napfiklad ethanolu) p#i
50 aZ 150°C a za piitomnosti ekvivalentniho
mnoZstvi zdsady, napiiklad hydroxidu dra-
selného. Reakce trvala vice neZ 48 hodin a
poskytla 29,6 % vytéZek 4-(n-hexadecylami-
nolbenzoové kyseliny.

Predmétem vyndlezu je novy zpflisob syn-
tézy 4-(n-hexadecylamino)benzoové kyseli-
ny a jejich fyziologicky nezdvadnych soli
reakci 4-aminobenzoové kyseliny s 1-brom-
hexadekanem v rozpoustédle, napiiklad et-

COOH
- katalyzédtor

l| + CH,(CH,),Br >
X 32 ﬁB KOH, ethﬁnoll,
NHZ_

Vynédlez mé byt vysvétlen néasledujicimi
priklady, aniZ by se jakkoliv omezil pouze na
tyto priklady.

Pfiklad 1

Smés sestdvajici ze 6,85 g 4-aminobenzo-
ové Kkyseliny, 3,3 g hydroxidu draselného,
17,6 ml 1-bromhexadekanu a 1,18 g trikap-
rylylmethylamoniumchloridu v 75 ml 96%
ethanolu se michd 11 hodin pfi teploté zpét-
ného toku, potom se doplni roztokem 5,6 g
hydroxidu draselného v 50 ml 50% ethanolu
a michd dale 3 hodiny pri teploté zpé&tného
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hanolu, v pritomnosti zdsady, napiiklad hyd-
roxidu sodného, pod zpétnym tokem, jehoZ
podstata spocivd v tom, Ze se reakce provadi
v pFitomnosti kvartérni amoniové, popiipadé
fosfoniové soli obecného vzorce

(R3Q*Y)Cl-,

kde znamenaiji

R ethylovou, butylovou nebo kaprylylovou
skupinu,

Q kvartérni dusik nebo fosfor a

Y methylovou, benzylovou nebo hexade-
cylovou skupinu,
jako katalyzatoru fdzového pfenssu, po dobu
12 aZ 15 hodin, na¢eZ se ziskand Kyselina
popiipadé prevede ve svou fyziologicky ne-
zdvadnou sil.

Jako katalyzator se pcuZije trikaprylylme-
thylamoniumchlorid vzorce

[ (CgHy7)3N®CH3]C1©

Bylo totiZ zjiSténo, Ze zplsob podle citova-
ného USA patentu &. 3 868 416 vede k nepii-
nivym vysledklim, nebot pii reakci vznikajl
znatnd mnoZstvi vedlejSich produkti, proto-
Z> pii alkylaci pomoci 1-bromhexadekanu
vznikaji na atomu kysliku karboxylové kyse-
liny alkylované vedlej$i produkty. Bylo s
pfekvapenim zjiSt&no, Ze alkylace kyseliny
aminobenzoové, popiipadé podobnych systé-
ml nebyly dosud v pFitomnosti katalyzatort
,fdzového prenosu® popsany. Za uvedenych
podminek a v pritomnosti katalyzédtort f4zo-
vého prenosu jsou reakéni Casy podstatnd
kratdi, mnoZstvi vedlejSich produktd se sni-
Zi, zatimco vytéZKy 4-(n-hexadecylamino}-
benzoové kyseliny, popiipadé jejich soli, jsou
podstatn& vys8i. Jako katalyzator se pfti re-
akci pouZivd s vyhodou trikaprylylmethyl-
amoniumchlorid. Reakfni schéma zplisobu
podle vyndlezu:

toku. Horky roztok se doplni 20 ml kone, ky-
seliny chlorovodikové, ochladi, vylouleny
produkt se odsaje na nufi, promyje 50 ml
vody a suSI ve vakuu p¥i 50 °C. Produkt se
pFenese do destiladni aparatury a p¥ebyted-
ny 1l-bromhexadekan préavé tak jako 1-hexa-
dekanol vyloudeny pii reakci se oddestiluje
pfi 70 aZ 110°C a 2,67 a¥ 13,3 Pa. Zbytek se
prekrystaluje z benzenu a ziskd se 8,62 g
(47,8 %) 4-(n-hexadecylamino)benzoové ky-
seliny, teplota tani 104 aZ 107 °C, bezezbyt-
kové roztaveni pfi 122 aZ 126 °C. Popiipadé
se tato kyselina miZe obvyklym zplisobem
prevést ve svou sodnou siil.
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Priklad 2

Smés, sestavajici z 13,7 g 4-aminobenzoové
kyseliny, 6,6 g hydroxidu draselného, 35,2 ml
1-bromhexadekanu a 1,6 g benzyliriethyla-
moniumchloridu ve 150 ml 96% ethanolu se
michd 12 hodin pfi teploté zp&tného toku,
doplni roztokem 11,2 g hydroxidu draselného
ve 100 ml 50% ethanolu a mich& 3 hodiny
pii teplotd zpétného toku. Horky roztok se
doplni 40 ml konc. kyseliny chlorovodikove,
ochladi, vylouceny produkt se odsaje, pro-
myje 100 ml vcdy a sudi ve vakuu p¥i 50 °C.
Surovy produkt se prekrystaluje z benzenu.

Ziskd se 11,2 g (31 %) 4-{n-hexadecylami-
no)benzoové kyseliny. Teplota tdni 104 aZ
107 °C, bezezbytkové roztaveni pii 122 aZ
126 °C.

Priklad 3

27,4 g (0,2 molu) 4-aminobenzoové Kyse-
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liny, 11,2 g hydroxidu draselného, 64 g (0,21
molu} 1-bromhexadekanu a 4,64 g (10 mmo-
lu) hexadecyltributylfosfoniumchloridu se
suspenduje ve 250 ml 96% ethanolu a reaké-
ni smés se michd 12 hodin pfi teploté zpé&t-
ného toku. Potom se doplni roztokem 56 g
hydroxidu draselného ve 200 ml 50% etha-
nolu a reakéni smés se dédle michd 3 hodiny
pfi teploté zpétného toku. Do je$t& horkého
roztoku se nakape 80 ml konc. kyseliny chlo-
rovodikové a reakCni smés se ochladi na
teplotu mistnosti. Potom se vyloufeny pro-
dukt odsaje na nu€i, promyje vodou a susi.
Po prekrystalovani surového produktu z ben-
zenu se ziskd 4-(n-hexadecylamino)benzoové
kyseliny, teplota tani 104 aZ 107 °C, beze-
zbytkové roztaveni p¥Fi 122 aZ 126 °C, ktera
se popFipadé miZe prevést ve svou sodnou
stl.

PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby 4-(n-hexadecylamino}-
benzoové kyseliny a jejich fyziologicky ne-
zévadnych soli, reakei 4-aminobenzoové ky-
seliny s 1-bromhexadekanem v rozpoustédle,
napiiklad ethanolu, v pFitomnosti zésady,
nap¥iklad hydroxidu sodného, pod zp&tnym
tokem, vyznatujici se tim, Ze se reakce pro-
vadi v piftomnosti kvartérni amoniové, po-
pFipads fosfoniové soli obecného vzorce

(R3Q*Y)Cl~,
kde znamenajl

R ethylovou, butylovou nebo kaprylylovou
skupinu,

Q kvartérni dusik nebo fosfor a

Y methylovou, benzylovou nebo hexade-
cylovou skupinu,
jako katalyzdtoru fdzového ptenosu, po do-
bu 12 aZ 15 hodin, naceZ se ziskané kyselina
popfipadé prevede ve svou fyziologicky ne-
zavadnou stl.

2. Zplisob podle bodu 1, vyznacujici se tim,
Ze se jako katalyzdtor pouZije trikaprylyl-
methylamoniumchlorid vzorce

[ (CsH;7)sN®CH;]ClO
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