
CSET-''
,■*-* —

du ^

PO
\

SKA
SPOLITA

DOWA

URZĄD
PATENTOWY

PRL

OPIS PATENTOWY

Patent dodatkowy
do patentu

Zgłoszono: 01.VI.1965 (P 122 784)

Pierwszeństwo: 17.111.1965 Belgia

Opublikowano: 15.111.1969

56808

KI. 12 o, 16

MKP C 07 c

UKD

M

Właściciel patentu: Madan AG, Chur (Szwajcaria)

Sposób wytwarzania amidów kwasów arylooctowych

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no¬
wych amidów kwasów arylooctowych o ogólnym
wzorze przedstawionym na rysunku, w którym R
oznacza rodnik alkilowy lub aralkoksylowy, w któ¬
rych alkil zawiera 1—8 atomów węgla, rodnik al-
koksylowy o 4—8 atomach C albo rodnik cykloal-
kilowy lub cykloalkoksylowy, w których cykloal-
kil zawiera 5 lub 6 atomów węgla, albo rodnik
alkenyloksylowy o 2—8 atomach węgla lub rodnik
cykloalkiloalkoksylowy, w którym cykloalkil za¬
wiera 5 lub 6 atomów węgla, a alkoksyl 1—8 ato¬
mów węgla, R' oznacza atom wodoru lub rodnik
metylowy a R" i R'" oznaczają atom wodoru,
rodnik alkilowy o 5—8 atomach węgla lub rodnik
cykloalkilowy o 5—6 atomach węgla.

Stwierdzono, że związki wytwarzane sposobem
według wynalazku wykazują aktywność terapeu¬
tyczną w zastosowaniu medycznym i weterynaryj¬
nym, a także w fitofarmaceutyce, a mianowicie
wykazują działanie uśmierzające, przeciwgorącz¬
kowe, przeciwzapalne, uspakajające i zmniejszające
ilość cholesterolu we krwi. Toksyczność tych
związków jest bardzo mała.

Znane jest wytwarzanie amidów kwasów feny-
loalkilokarboksylowych, na przykład z opisu pa¬
tentowego NRF nr 1 166 766, lecz amidy te nie po¬
krywają się z nowymi związkami wytwarzanymi
sposobem według wynalazku. Dotychczas do wy¬
twarzania amidów kwasów fenyloalkilokarboksy-
lowych stosowano jako substancje wyjściowe ha¬
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logenki tych kwasów, natomiast w sposobie we¬
dług wynalazku stosuje się oprócz chlorków rów¬
nież estry.

Według wynalazku amidy kwasów arylooctowych
o wzorze przedstawionym na rysunku wytwarza się
na drodze reakcji chlorku lub estru kwasu aryloocto¬
wego podstawionego podstawnikami R i R' zgodnie
z powyżej podaną definicją, z aminą o wzorze
ogólnym R"R'"NH, w którym R" i R'" mają wy¬
żej podane znaczenie. Korzystnie poddaje się re¬
akcji amoniak z chlorkiem podstawionego kwasu
arylooctowego, otrzymanym przez reakcję podsta¬
wionego kwasu arylooctowego z chlorkiem tiony-
lu, pięciochlorkiem fosforu lub innym chlorkiem
niemetalu.

Korzystnie również reakcji poddaje się amoniak
z estrem podstawionego kwasu arylooctowego. Ko¬
rzystne właściwości mają także związki otrzymane
w reakcji chlorku podstawionego kwasu aryloocto¬
wego z alkilo- lub cykloalkiloaminą albo z dwu-
alkilo- lub dwucykloalkiloaminą.

Amidy otrzymane sposobem według wynalazku
stosuje się same lub w mieszaninie z innymi sub¬
stancjami o podobnym lub innym działaniu do wy¬
twarzania produktów farmaceutycznych.

Jeżeli na przykład w przypadku p-n-butyloksy-
fenyloacetamidu wartość LD 50 per os dla myszy
jest większa od 4000 mg/kG, to wartość ED 50 dla
myszy (znieczulenie: metoda Blate'a) wynosi 17
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mg/gG, a działanie przeciwzapalne (metodą Be-
nitz'a i Hall'a) wynosi 20°/o.

Przykład: Do 104 g kwasu p-n-butyloksyfe-
nylooctowego w 100 ml eteru dodaje się po kropli
w trakcie mieszania 101 g chlorku tionylu. Mie¬
szaninę ogrzewa się na łaźni wodnej do tempera¬
tury 70—80° w ciągu 30 minut. Następnie oddesty-
lowuje się eter i nadmiar chlorku tionylu.

Otrzymany surowy chlorek kwasowy dodaje się
,do 300 ml stężonego amoniaku. Reakcja jest gwał-

/•fitpHłtia i prowadzi się ją w kąpieli z lodem przy
*4* erMińgicznym mieszaniu. Surowy, produkt przekry-

stalizowuje się kilkakrotnie z etanolu. Otrzymuje
się 58 g p-n-butyloksyfenyloacetamidu w postaci
białej substancji o temperaturze topnienia 186—
187, z wydajnością 5G°/o.

Przykłady amidów wytwarzanych sposobem we¬
dług wynalazku są niżej przytoczone, przy czym
wykaz ten nie stanowi żadnego ograniczenia wy¬
twarzanych związków:

p-n-amyloksyfenyloacetamid, temperatura top¬
nienia 149—150°,
p-izobutyloksyfenyloacetamid, temperatura top¬
nienia 178—179°,
p-izoamyloksyfenyloacetamid, temperatura top¬
nienia 176—178°,
p-n-butyloksy-m-metylofenyloacetaritid,
p-II-rzęd.-butyloksyfenyloacetamid,
p-izopropyloksyfenyloacetamid,
p-n-propyloksyfenyloacetamid,
p-cykloheksyloetyloksyfenyloacetamid,
p-fenyloetyloksyfenyloacetamid,
p-2-(etylo)-butyloksyfenyloacetamid,
p-cykloheksyloksyfenyloacetamid,
p-cyklopentyloksyfenyloacetamid,
p-n-oktyloksyfenyloacetamid, temperatura top¬
nienia 142—144°,
p-n-heksyloksyfenyloacetamid,
p-hydrocynamyloksyfenyloacetamid,
p-n-cetyloksyfenyloacetamid,
p-alliloksyfenyloacetamid.

Amidy N-alkilowane można także otrzymać
przez działanie alkiloaminami na chlorek kwasowy

odpowiedniego podstawionego kwasu aryloocto-
wego.

W ten sposób wytwarza się:
N-etylo-p-n-butyloksyfenyloacetamid, temperatura

5 topnienia 64—66°,
N-etylo-p-izobutyloksyfenyloacetamid, temperatu¬
ra topnienia 83—85°,
N-metylo-p-n-oktyloksyfenyloacetamid, tempera¬
tura topnienia 78—80°.
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Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania amidów kwasów arylo-
octowych o wzorze przedstawionym na rysun-

15 ku, w którym R oznacza rodnik alkilowy lub
aralkoksylowy, w których alkil zawiera 1—8
atomów węgla, rodnik alkoksylowy o 4—8 ato¬
mach C, albo rodnik cykloalkilowy lub cyklo-
alkoksylowy, w których cykloalkil zawiera 5

20 lub 6 atomów węgla, albo rodnik alkenyloksy-
lowy o 2—8 atomach węgla lub rodnik cyklo-
alkiloalkoksylowy, w którym cykloalkil zawie¬
ra 5 lub 6 atomów węgla, a alkoksyl 1—8 ato¬
mów węgla, R' oznacza atom wodoru lub rod-

25 nik metylowy, a R" i R'" oznaczają atom wo¬
doru, rodnik alkilowy o 5—8 atomach węgla
lub rodnik cykloalkilowy o 5—6 atomach
węgla, znamienny tym, że chlorek lub ester
kwasu arylooctowego podstawionego podstaw-

30 nikami R i R' zgodnie z powyżej podaną defi¬
nicją, poddaje się reakcji z aminą o wzorze
ogólnym R" Rw NH, w których R" i R'" mają
wyżej podane znaczenie.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
35 chlorek podstawionego kwasu arylooctowego

poddaje się reakcji z amoniakiem.
3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

ester podstawionego kwasu arylooctowego pod¬
daje się reakcji z amoniakiem.

40 4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
chlorek podstawionego kwasu arylooctowego
poddaje się reakcji z alkilo- lub cykloalkilo-
aminą albo z dwualkilo- lub dwucykloalkilo-
aminą.

Błtk 4159/68, 230 egz. A4
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