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Sposoéb wytwarzania 7-/karboetoksymetoksy/-flawonu
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia 7-/karboetoksymetoksy/-flawonu, Srodka lecz-
niczego znanego pod miedzynarodowg hazwa
»Efloksatum” i majacego zastosowanie w medy-
cynie jako rozszerzajgcy naczynia wiencowe lek
nasercowy i ukladu krazenia.

Dotychczas byla znana metoda wytwarzania
tego preparatu opatentowana przez wloskg firme
Recordati w wielu krajach, miedzy innymi w
Republice Federalnej Niemiec (opis patentowy
nr 1059916). -

Produkcja wedlug tej metody przewidywala az
pie¢ przejs¢ (etapow) syntezy: acetylacja, estryfi-
kacja, benzoilowanie, przegrupowanie ketonu
i cyklizacja. Wadg tej metody jest stosunkowo
duza ilo$¢ przej$¢, co lgcznie z dotychczas sto-
sowanym sposobem oczyszczania surowego pro-
duktu koncowego przez trzykrotng krystalizacje
z alkoholu etylowego, pocigga za sobg duzy na-
kiad robocizny i mniejszg wydajno§é procesu.
Nastepng powazng wada tej metody bylo stoso-
wanie pirydyny, substancji silnie toksycznej.

Powyisze wady i niedogodnosci procesu usuwa
catkowicie sposéb wedlug wynalazku, ktéry nie
tylko eliminuje catkowicie toksyczng pirydyne,
ale takze upraszcza znacznie proces produkcyjny
jak i sposOb oczyszczania produktu koncowego,
przez co zmniejsza naklad robocizny oraz powaz-
nie zwieksza wydajnosé o okolo 209%.

Proces produkcyjny metodg wedlug wynalazku
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zostaje ograniczony do trzech niezbednych
przej$é: otrzymywanie dwuketonu, cyklizacja
i eteryfikacja. W toku syntezy otrzymuje sie ja-
ko poélprodukt 7-hydroksyflawon, co pozwala na
skrécenie cyklu produkeyjnego. Dotychczasowa
metode oczyszczania produktiu kohcowego przez
kilkakrotng krystalizacje z alkoholu etylowego
zastgpiono oczyszczaniem przez kompleks z mocz-
nikiem, rozklad tego kompleksu i nastepnie jed-
norazowa tylko krystalizacje.

Dzieki wynalazkowi osigga sie zmniejszenie na-
kladu robocizny, oszczedno§é zuzycia surowcow,
jak i wzrost wydajnosci calego procesu,

Przyktad. 10 g 2-hydroksy-4-benzoiloksy-2’-
benzoiloacetofenonu otrzymanego w ogoélnie znany
sposob, zadaje sie¢ 50 g kwasu octowego lodowa-
tego i 15,3 g kwasu siarkowego stezonego. Catosé
ogrzewa sie do temperatury okoto 100°C, miesza
przez jedng godzine po czym wylewa na lod.
Nastepnie 10 g otrzymanego w powyzszy Sposéb
7-hydroksyflawonu rozpuszcza sie w 186 ml. al-
koholu etylowego bezwodnego, dodaje 7,6 g bro-
mooctanu etylu, 4,5 g weglanu sodu 0,6 g jodku
sodu, calo§¢ ogrzewa w temperaturze wrzenia
przez siedem godzin i wylewa na 16d.

Otrzymany surowy produkt koficowy rozpusz-
cza sie w ilo$ci 40 g w 240 ml. benzenu, dodaje
wodny roztwoér mocznika (324 g w 80 ml. wody)
i calo§é ogrzewa si¢ w temperaturze 65°C przez
cztery godziny. Nastepnego dnia osad odsacza
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sie, przemywa benzenem, maceruje benzenem w
jlosci 240 ml. Po odsgczeniu osad zadaje sie
145 ml. 6% roztworu kwasu solnego i miesza
przez dwie godziny. Z kolei osad odsacza sie
i przemywa woda do odczynu obojetnego, a po
wysuszeniu krystalizuje z alkoholu etylowego
skazonego acetonem w stosunku 1:15.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposob wytwarzania 7-/karboetoksymetcksy/-
flawonu, znamienny tym, ze 2-hydroksy-4-benzo-
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iloksy-2'-benzoiloacetofenon cyklizuje sie w obec-
no$ci kwasu octowego i kwasu siarkowego w tem-
peraturze 100°C, a otrzymany 7-hydroksyflawon
eteryfikuje sie bromooctanem etylu z dodatkiem
jako katalizatora jodku sodu w $rodowisku bez-
wodnym.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
oczyszczanie surowego produktu koncowego prze-
prowadza sie przez kompleks z mocznikiem, roz-
klad tego kompleksu i krystalizacje z alkoholu
etylowego.
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