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Sposób wytwarzania 7-/karboetoksymetoksy/-flawonu

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia 7-/karboetoksymetoksy/-flawonu, środka lecz¬
niczego znanego pod międzynarodową nazwą
„Efloksatum" i mającego zastosowanie w medy¬
cynie jako rozszerzający naczynia wieńcowe lek
nasercowy i układu krążenia.

Dotychczas była znana metoda wytwarzania
tego preparatu opatentowana przez włoską firmę
Recordati w wielu krajach, między innymi w
Republice Federalnej Niemiec (opis patentowy
nr 1059916).

Produkcja według tej metody przewidywała aż
pięć przejść (etapów) syntezy: acetylacja, estryfi-
kacja, benzoilowanie, przegrupowanie ketonu
i cyklizacja. Wadą tej metody jest stosunkowo
duża ilość przejść, co łącznie z dotychczas sto¬
sowanym sposobem oczyszczania surowego pro¬
duktu końcowego przez trzykrotną krystalizację
z alkoholu etylowego, pociąga za sobą duży na¬
kład robocizny i mniejszą wydajność procesu.
Następną poważną wadą tej metody było stoso¬
wanie pirydyny, substancji silnie toksycznej.

Powyższe wady i niedogodności procesu usuwa
całkowicie sposób według wynalazku, który nie
tylko eliminuje całkowicie toksyczną pirydynę,
ale także upraszcza znacznie proces produkcyjny
jak i sposób oczyszczania produktu końcowego,
przez co zmniejsza nakład robocizny oraz poważ¬
nie zwiększa wydajność o około 20%.

Proces produkcyjny metodą według wynalazku
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zostaje ograniczony do trzech niezbędnych
przejść: otrzymywanie dwuketonu, cyklizacja
i eteryfikacja. W toku syntezy otrzymuje się ja¬
ko półprodukt 7-hydroksyflawon, co pozwala na
skrócenie cyklu produkcyjnego. Dotychczasową
metodę oczyszczania produktu końcowego- przez
kilkakrotną krystalizację z alkoholu etylowego
zastąpiono oczyszczaniem przez kompleks z mocz¬
nikiem, rozkład tego kompleksu i następnie jed¬
norazową tylko krystalizację.

Dzięki wynalazkowi osiąga się zimniejszenie na¬
kładu robocizny, oszczędność zużycia surowców,
jak i wzrost wydajności całego procesu.

Przykład. 10 g 2-hydroksy-4-benzoiloksy-2'-
benzoiloacetofenonu otrzymanego w ogólnie znany
sposób, zadaje się 50 g kwasu octowego lodowa¬
tego i 15,3 g kwasu siarkowego stężonego. Całość
ogrzewa się do temperatury około 100°C, miesza
przez jedną godzinę po czym wylewa na lód.
Następnie 10 g otrzymanego w powyższy sposób
7-hydroksyflawOinu rozpuszcza się w 186 ml. al¬
koholu etylowego bezwodnego, dodaje 7,6 g bro-
mooctanu etylu, 4,5 g węglanu sodu 0,6 g jodku
sodu, całość ogrzewa w temperaturze wrzenia
przez siedem godzin i wylewa na lód.

Otrzymany surowy produkt końcowy rozpusz¬
cza się w ilości 40 g w 240 ml. benzenu, dodaje
wodny roztwór mocznika (32,4 g w 80 ml. wody)
i całość ogrzewa się w temperaturze 65°C przez
cztery godziny. Następnego dnia osad odsącza
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się, przemywa benzenem, maceruje benzenem w
ilości 240 ml. Po odsączeniu osad zadaje się
145 ml. 6% roztworu kwasu solnego i miesza
przez dwie godziny. Z kolei osad odsącza się
i przemywa wodą do odczynu obojętnego, a po
wysuszeniu krystalizuje z alkoholu etylowego
skażonego acetonem, w stosunku 1:15.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania 7-/karboetoksymetcksy/-
flawonu, znamienny tym, że 2-hydroksy-4-benzo-

iloksy-2/-benzoiloacetofenon cyklizuje się w obec¬
ności kwasu octowego i kwasu siarkowego w tem¬
peraturze 100°C, a otrzymany 7-hydroksyflawon
eteryfikuje się bromooctanem etylu z dodatkiem
jako katalizatora jodku sodu w środowisku bez¬
wodnym.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
oczyszczanie surowego produktu końcowego prze¬
prowadza się przez kompleks z mocznikiem, roz¬
kład tego kompleksu i krystalizację z alkoholu
etylowego.
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