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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych fenoksyalifatycznych
kwasow karboksylowych

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych pochodnych fenoksyalifatycznych kwa-
séw karboksylowych o ogblnym wzorze 1, w kté-
rym R! i R? oznaczajg rodniki alkilowe o 1—5
atomach wegla albo razem z atomem wegla, z kt6-
rym s polaczone, oznaczaja rodnik cykloalkilide-
nowy zawierajagcy do 7 atoméw wegla, R? i R4
oznaczaja atomy wodoru lub rodniki alkilowe o
1—4 atomach wegla, Y oznacza grupe wodorotle-
nows -lub grupe alkoksylowg o 1 albo 2 atomach
wegla, A oznacza atom wodoru lub grupe o ogo6l-
nym wzorze 2, w ktérym R3 i R4 i Y majg wyzej
podane znaczenie, a D i E we wzorze 1 oznaczaja
atomy wodoru lub chlorowca, 'przy czym gdy oba
symbole R! i R? oznaczajg rodniki metylowe, wow-
czas R? oznacza rodnik alkilowy o 1—4 atomach
wegla.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku przeciwdzialaja twardnieniu tetnic i obnizajg
stezenie cholesterolu lub cial tluszczowatych we
krwi.

Twardnienie tetnic u ludzi dorostych jest scho-
rzeniem, ktérego przyczyny powstania nie zostaty
poznane, ale wiadomo, ze jednym z wazniejszych
objawéw tego schorzenia jest odkladanie sie lipi-
dow we krwi. Wyniki wielu badan i obserwacji
klinicznych wskazuja na powigzanie twardnienia
tetnic ze wzrostem stezenia cholesterolu i lipidéw

we krwi, totez czyniono wiele wysitkbw w celu .

wynalezienia Srodkéw umozliwiajgcych obnizanie
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tego stezenia. Zbadano klinicznie wiele zwigzkéw
chemicznych, ale zaden z nich nie okazal sie w
pelni zadowalajgcym. Niektére z nich umozliwiajg
wprawdzie obniZzanie stezenia cholesterolu lub
lipidéw, ale powodujg szkodliwe skutki uboczne,
a inne sg malo skuteczne i trzeba je stosowaé w
duzych dawkach. .

W praktyce jako Srodki obnizajgce stezenie cho-
lesterolu lub lipidéw we krwi stosuje sie czesto
ester etylowy kwasu o-(p-chlorofenoksy)-izomasho- -
wego, ale jego skutecznodé nie jest duza, a przy
tym powoduje on szkodliwe skutki uboczne, np.
przerost watroby.

Stwierdzono, ze zwigzki o ogbflnym wzorze 1, w
ktérym wszystkie symbole majg wyzej podane zna-
czenie, dziataja skutecznie jako $rodki obnizajgce
stezenie cholesterolu lub lipidéw we krwi, a przy
tym sg zasadniczo nietoksyczne.

Sposobem wedlug wynalazku, zwigzki o og6lnym
wzorze 1, w ktérym wszystkie symbole majg wy-
zej podane znaczenie, wytwarza sie przez reakcje
zwigzku o ogélnym wzorze 3, w ktérym R1, R?2,
D i E majg wyzej podane znaczenie, ze zwigzkiem
o ogélnym wzorze 4, w ktérym R3, R* i Y maja
wyzej podane znaczenie, a X oznacza atom chlo-
rowca lub grupe wodorotlenows.

Jezeli w zwigzku 0 wzorze 4 podstawnik X sta-
nowi atom chloroweca, wéwczas reakcje te pro-
wadzi sie w ten spos6b, ze 1 mol pochodnej dwu-
fenolu o wzorze 3, w ktérym wszystkie symbole
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majg wyzej podane znaczenie, rozpuszcza si¢ lub

miesza w obojetnym rozpuszczalniku, takim jak

benzen lub toluen, dodaje co najmniej 1 mol Srod-
ka alkalicznego, np. wodorotlenku potasowego lub
sodowego, alkoholanu lub weglanu metalu alka-
licznego, metalicznego sodu, wodorku sodowego lub
trzeciorzedowej aminy, np. takiej jak tréjmetylo-
amina, tr6jetyloamina lub pirydyna i otrzymang
s6l poddaje-si¢ w temperaturze 20—120°C reakcji
Z co najmniej 1 molem zwigzku o wzorze 4, w
ktérym X oznacza atom chlorowca, a pozostale
symbole maja wyzej podane znaczenie. Po zakon-
czeniu reakcji otrzymany zwigzek o wazorze 1 wy-
osobnia sie¢ znanymi sposobami.

W celu otrzymania gléwnie pochodnej kwasu
jednokarboksylowego o wzorze 1, w ktérym A
oznacza atom wodoru lub pochodnej kwasu dwu-
karboksylowego o wzorze 1, w ktérym A oznacza
grupe 0 wzorze 2, rqakcje prowadzi si¢ w odpo-
wiednich warunkach, mianowicie stosuje sie re-
agenty w odpowiedniej proporcji i reguluje temi-
perature i czas trwania reakecji. Jezeli na 1 mol
pochodnej dwufenolu o wzorze 3 stosuje sie 1 mol
§rodka alkalicznego i/lub zwiazku o wzorze 4,: woéw-
czas otrzymuje sie gtéwnie pochodng kwasu jedno-
karboksylowego o wzorze 1. Jezeli za§ na 1 mol
pochodnej dwufenolu o wzorze 3 stosuje sie nie
mniej niz 2 mole zar6wno Srodka alkalicznego jak
i pochodnej a-chlorowcokwasu o wzorze 4, wéwczas
otrzymuje sie gléwnie pochodng kwasu dwukarbo-
ksylowego o wzorze 1. ‘

Jezeli w zwigzku o ogbélnym wzorzé 4 symbol
X oznacza grupe wodorotlenowg, woéwczas 1 mol
pochodnej dwufenolu o wzorze 3 poddaje sie re-
akcji- z co najmniej 1 molem pochodnej kwasu
o-hydroksyalifatycznego o wzorze 4, w obecnosci
kwasowegd katalizatora, takiego jak kwas siarko-
wy, chlorek p-toluenosulfonylu, kwas arsenowy,
kwas borowy, wodorosiarczan sodowy lub potaso-
wy itp. Reakcje prowadzi sie ewentualnie w $ro-
dowisku obojetnego rozpuszezalnika, takiego jak
benzen, toluen, dioksan itp. w temperaturze 10—
90°C. Katalizator stosuje sie w ilo§ei 0,01—0,5 mola
na ‘1 mol pochodnej dwufenolu. W celu otrzyma-
“ nia gléwnie pochodnej kwasu jednokarboksylowego

0 wzorze 1, w ktérym A oznacza atom wodoru .

lub tez gléwnie pochodnej kwasu dwukarboksylo-
wego o wzorze 1, w ktérym A oznacza grupe o
wzorze 2, dobiera sie odpowiednio stosunek ilo$-
ciowy skladnikéw reakcji i warunki reakcji w
sposéb wyzej podany. o

Zwigzki o wzorze 1, w ktérym Y oznacza grupe
wodorotlenowa i/lub A oznacza atom wodoru, a
pozostale symbole majg znaczenie podane wyzej,
mozna przeprowadzaé w sole dzialajac alkaliami.
Sole te moga zawieraé kationy metali w grupie
karboksylowej i/lub fenolowej i wytwarza sie je
dzialajac np. wodorotlenkiem sodowym lub pota-

sowym, weglanem sodowym lub potasowym, wo-

doroweglanem sodowym albo amoniakiem, a takze
alkoholanem metalu alkalicznego, np. metanolem
sodowym w rozpuszczalniku organicznym, korzys-
tnie w nizszym alkanolu, takim jak metanol lub
etanol, zas§ w przypadku wodorotlenkéw, weglanéw
lub wodoroweglan6éw metali alkalicznych korzyst-
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nie stosuje si¢ np. aceton lub metanol, ewentual-
nie w obecno$ci malej ilosci wody. Otrzymane
sole metali alkalicznych mozna przeprowadzaé¢ w
sole z metalami ziem alkalicznych, np. w sole wa--
pniowe, dzialajgc np. chlorkiem wapnia.

Zwigzki o wzorze 3, stosowane jako produkty
wyjSciowe w procesie prowadzonym sposobem we-
dlug wynalazku, wytwarzane w sposéb opisany np..
w J.A.C.S. 61, 345 (1939).

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku jako S$rodki obnizajgce stezenie cholesterolu
mozna podawaé np. doustnie, przy ezym dawka
dzienna dla dorostych wynosi zwykle 0,01—10 g,
korzystnie 0,06—3 g. Zwigzki te mozna podawaé
w postaci zwyklych preparatéw, takich jak tablet-
ki lub kapsulki, albo tez w postaci cieczy lub
proszkéw. Preparaty te wytwarza sie z dodatkiem:
znanych nosnikéw, stosowanych w farmakologii.

Przyklady I—XI. W przykladach tych pro-
ces prowadzi sie w ten sposéb, ze do mieszaniny
pochodnej dwu-/4-hydroksyfenylowej o wzorze 3.
w bezwodnym toluenie dodaje sie chlodzaec wodo-
rek sodowy, miesza w ciggu kroétkiego czasu i
wkrapla mieszanine pochodnej kwasu a-chlorow-
coalifatycznego o wzorze 4 w toluenie i mieszajgc
ogrzewa sie¢ w ciggu kilku godzin. Nastepnie mie-
szanine chlodzi, przemywa wodg i oddestylowuje

- toluen, otrzymujgc surowy produkt, ktéry oczysz-

cza sig przez krystalizacj¢ lub metoda chromato-.
graficzng. W tablicy 1 podano wzory reagentow
stosowanych w poszczegblnych przykladach oraz
ich ilosci, ilo§é toluenu, warunki reakcji, wzory
i iloSci otrzymanych produktéw i ich wlasciwosci
fizyczne i wyniki analizy elementarnej. W rubryce
»wilasciwosei fizyczne” skrét ,,t.t.” oznacza tempe-
rature topnienia, a czas trwania reakcji podano w
godzinach:

Przyktad XIL Do mieszaniny 26,8 g zwiazku
o wzorze 5 i 26,4 g zwigzku o wzorze 6 wkrapla
sie 10 g 20% kwasu siarkowego i w ciagu 1 go-
dziny utrzymuje mieszaning w temperaturze 50°C,.
po czym chiodzi, plucze woda i dodaje rozcien-
czonego roztworu wodnego weglanu sodowego oraz
benzenu. Wydzielony surowy produkt odsacza sie
i przekrystalizowuje otrzymujge 15 g estru o wzo-
rze 7, topniejgcego w temperaturze 103,5—104,5°C..

Analiza produktu: % C % H
Obliczono: 72,55 8,12
Znaleziono: 72,22 8,19

Przyklad XIII. Postepujac w sposéb .analo-

. giezny do opisanego w przykladzie XII, lecz sto-

sujac 35,4 g zwigzku o wzorze 19 i 27 g zwigzku
o wzorze 6 oraz 20 g 20% kwasu siarkowego i pro-
wadzac reakcje w ciggu 1 1/2 godziny w tempe-
raturze 70°C, otrzymuje sie 13 g estru o wzorze:
24, w postaci oleju o barwie jasnozéitej i ‘ngo
=1,5138

Analiza produktu: % C % H
Obliczono: 72,68 8,65
Znaleziono: -72,47 8,61

W celu okreslenia zdolnosci zwigzkéw wytwa-
rzanych sposobem wedlug wynalazku do obnizania
stezenia cholesterolu, badane zwigzki podawano do-
ustnie myszom, ktérym uprzednio wstrzyknieto.

A
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produkt polimeryzacji etoksylowanego III-rzed.
oktylofenolu z aldehydem mréwkowym (preparat
TRITON WR 1339 Rohm and Haas Co) w ilosci
500 mg/kg. Badane zwigzki w ilosci 50/mg poda-
wano bezposrednio po wstrzyknieciu TRITONU i
po upiywie 24 godzin okre§lano zawarto$é chole-
sterolu w surowicy krwi myszy, poréwnujgc o-

Tablica 2
%y obnizenia
Zwiazek badany stezenia
(numer przyktadu) cholesterolu
I — 25
II — 70
III — 50
Iv — 20
.V — 43
VI — 20
VII — 38
VIII — 22
IX — 34
X — 42
XI — 69
znany ester O-etylowy
kwasu p-chlorofenoksy-
izomaslowego — 16

8

trzymane wyniki z wynikami uzyskanymi dla gru-
py myszy z proby kontrolnej. Wyniki w procen-
tach obnizenia stezenia cholesterolu we krwi po-
dano w tablicy 2. Numery zwigzkéw podane w tej
tablicy sg numerami przykladéw, wedlug ktérych
zwigzki te wytworzono.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowych pochodnych feno-
ksyalifatycznych kwas6éw karboksylowych o og6l-
nym wzorze 1, w ktérym R! i R2? oznaczajg ato-
my wodoru, rodniki alkilowe o 1—5 albo razem
z atomem wegla, z ktérym sg polgczone, ozna-
czaja rodnik cykloalkilidenowy zawierajgey do 7
atoméw wegla, R3 i R4 oznaczajg atomy wodoru
lub rodniki alkilowe o 1—4 atomach wegla, Y
oznacza grupe wodorotlenowg lub grupe alkoksy-
lowg o 1 albo 2 atomach wegla, A oznacza atom
wodoru lub grupe o ogbélnym wzorze 2, w ktérym
R3, R* i Y majg wyzej podane znaczenie, a D i E
we wzorze 1 oznaczajg atomy wodoru lub chlo-
rowca, przy czym gdy oba symbole R! i R2? ozna-
czajag rodniki metylowe, wéwczas R? oznacza rod-
nik alkilowy o 1—4 atomach wegla, zZnamienny
tym, ze zwigzek o og6lnym wzorze 3, w ktérym
RY, R? D i E majg wyZej podane znaczenie, pod-
daje sie reakcji ze zwigzkiem o ogblnym wzorze
4, w ktébrym R3, R?* i Y maja wyzej podane zna-
czenie, a X oznacza atom chloroweca.

Wzor 1

R! @m
C

e

OH

Wzor 3

R
F?\ /R
—C-Co-Y

Wzor 2
R R*
/
X— C—COvY

Wzér 4
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