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Sposéb wytwarzania amidéw kwaséw arylooctowych
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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych amidéw kwaséw arylooctowych o ogdélnym
wzorze przedstawionym na rysunku, w ktérym R

~oznacza rodnik alkilowy lub aralkoksylowy, w kté-

rych alkil zawiera 1—8 atomdéw wegla, rodnik al-

‘koksylowy o 4—8 atomach C albo rodnik cykloal-

kilowy lub cykloalkoksylowy, w ktoérych cykloal-
kil zawiera 5 lub 6 atomow wegla, albo rodnik
alkenyloksylowy o 2—8 atomach wegla lub rodnik
cykloalkiloalkoksylowy, w ktéorym cykloalkil za-
wiera 5 lub 6 atoméw wegla, a alkoksyl 1—8 ato-
moéw wegla, R’ oznacza atom wodoru lub rodnik
metylowy a R” i R” oznaczaja atom wodoru,
rodnik alkilowy o 5—8 atomach wegla lub rodnik
cykloalkilowy o 5—6 atomach wegla.

Stwierdzono, zZe zwigzki wytwarzane sposobem
wedlug wynalazku wykazujg aktywno$§é terapeu-
tyczng w zastosowaniu medycznym i weterynaryj-
nym, a takze w fitofarmaceutyce, a mianowicie
wykazujg dzialanie u$mierzajgce, przeciwgorgcz-

- kowe, przeciwzapalne, uspakajajace i zmniejszajgce

ilo§¢ cholesterolu we krwi. Toksycznos§é tych
zwigzkoéw jest bardzo matla.

Znane jest wytwarzanie amidéw kwaséw feny-
loalkilokarboksylowych, na przyklad z opisu pa-
tentowego NRF nr 1166 766, lecz amidy te nie po-
krywaja sie z nowymi zwigzkami wytwarzanymi
sposobem wedlug wynalazku. Dotychczas do wy-

twarzania amidow kwasow fenyloalkilokarboksy-

"lowych stosowano jako substancje wyjSciowe ha-
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logenki tych kwaséw, natomiast w sposobiz we-
dlug wynalazku stosuje sie oprécz chlorkéw réw-
niez estry.

Wedlug wynalazku amidy kwas6éw arylooctowych
o wzorze przedstawionym na rysunku wytwarza sie
na drodze reakcji chlorku lub estru kwasu aryloocto-
wego podstawionego podstawnikami R i R’ zgodnie
z powyzej podanag definicjg, z amina o wzorze
ogélnym R"R”NH, w ktérym R” i R” majg wy-
zej podane znaczenie. Korzystnie poddaje sie re-
akcji amoniak z chlorkiem podstawionego kwasu
arylooctovyego, otrzymanym przez reakcje podsta-
wionego kwasu arylooctowego z chlorkiem tiony-
lu, pigciochlorkiem fosforu lub innym chlorkiem
niemetalu.

Korzystnie réwniez reakcji poddaje sie amoniak
z estrem podstawionego kwasu arylooctowego. Ko-
rzystne wtaSciwo$Sci majg takze zwigzki otrzymane
w reakcji chlorku podstawionego kwasu aryloocto-
wego z alkilo- lub cykloalkiloaming albo z dwu-
alkilo- lub dwucykloalkiloaming.

Amidy otrzymane sposobem wedlug wynalazku
stosuje sie same lub w mieszaninie z innymi sub-
stancjami o podobnym lub innym dzialaniu do wy-
twarzania produktow farmaceutycznych.

Jezeli na przyklad w przypadku p-n-butyloksy-
fenyloacetamidu warto§¢ LD 50 per os dla myszy
jest wieksza od 4000 mg/kG, to warto§¢ ED 50 dla
myszy (znieczulenie: metoda Blate’a) wynosi 17
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mg/gG, a dzialanie przeciwzapalne (metodg Bé- odpowiedniega podstawionego kwasu arylobcfoy
nitz’a i Hall’a) wynosi 20%o. wego.

Przyktltad: Do 104 g kwasu p-n-butyloksyfe-
nylooctowego w 100 ml eteru dodaje sie¢ po kropli
w trakcie mieszania 101 g chlorku tionylu. Mie-
szanine ogrzewa sie na lazni wodnej do tempera-
tury 70—80° w ciggu 30 minut. Nastepnie oddesty-
lowuje sie eter i nadmiar chlorku tionylu.

Otrzymany surowy chlorek kwasowy dodaje sie
«do 300 ml stezonego amoniaku. Reakcja jest gwal-
;.‘&lti?a i prowadzi sie ja w kapieli z lodem przy
*% ernt fgicznym mieszaniu. Surowy. produkt przekry-
stalizowuje sie kilkakrotnie z etanolu. Otrzymuje
sie 58 g p-n-butyloksyfenyloacetamidu w postaci
bialej substancji o temperaturze topnienia 186—
187, z wydajno$cig 56%.

Przyklady amidow wytwarzanych sposobem we-
dlug wynalazku sg nizej przytoczone, przy czym
wykaz ten nie stanowi 7adnego ograniczenia wy-
twarzanych zwigzkow:

p-n-amyloksyfenyloacetamid, temperatura top-
nienia 149—150°,
p-izobutyloksyfenyloacetamid, tempefatura top-
nienia 178—179°, .
p-izoamyloksyfenyloacetamid, temperatura top-
nienia 176—1178°,
p-n-butyloksy-m-metylofenyloacetamid,
p-II-rzed.-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 mozna takze otrzymaé
przez dzialanie alkiloaminami na chlorek kwasowy
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W ten sposob wytwarza sie:
N-etylo-p-n-butyloksyfenyloacetamid, temperatura
topnienia 64—66°, .
N-etylo-p-izobutyloksyfenyloacetamid, temperatu-
ra topnienia 83—85°,
N-metylo-p-n-oktyloksyfenyloacetamid,
tura topnienia 78—80°.

tempera-

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania amidéw kwaséw arylo-
octowych o wzorze przedstawionym na rysun-
ku, w ktorym R oznacza rodnik alkilowy lub
aralkoksylowy, w ktérych alkil zawiera 1—8
atoméw wegla, rodnik alkoksylowy o 4—8 ato-
mach C, albo rodnik cykloalkilowy lub cyklo-
alkoksylowy, w ktorych cykloalkil zawiera 5
lub 6 atoméw wegla, albo rodnik alkenyloksy-
lowy o 2—8 atomach wegla lub rodnik cyklo-
alkiloalkoksylowy, w ktérym cykloalkil zawie-
ra 5 lub 6 atoméw wegla, a alkoksyl 1—8 ato-
méw wegla, R’ oznacza atom wodoru lub rod-
nik metylowy, a R” i R” oznaczaja atom wo-
doru, rodnik alkilowy o 5—8 atomach wegla
lub rodnik cykloalkilowy o 5—6 atomach
wegla, znamienny tym, ze chlorek lub ester
kwasu arylooctowego podstawionego podstaw-
nikami R i R’ zgodnie z powyzej podana defi-
nicja, poddaje sie reakcji z aming o wzorze
ogélnym R”R” NH, w ktérych R” i R” maja
wyzej podane znaczenie.

2. SposOb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
chlorek podstawionego kwasu arylooctowego
poddaje sie reakcji z amoniakiem.

3. Sposdb wedilug zastrz. 1, znamienny tym, ze
ester podstawionego kwasu arylooctowego pod-
daje sie reakcji z amoniakiem.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, zmamienny tym, ze
chlorek podstawionego kwasu arylooctowego
poddaje sie reakeji z alkilo- lub cykloalkilo-
aming albo z dwualkilo- lub dwucykloalkilo-
aming.
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