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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania kwa-
s6w [4-(2-alkilenoacylo)-fenoksy]-octowych o wia-
Sciwo$ciach moczopednych.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku powoduja wydalanie z organizmu wiekszej
ilo$ci elektrolitu niz w przypadku stosowania zna-
nych Srodké6w moczopednych, mianowicie ilo§é ta
2—5-krotnie przekracza najwyzszg ilo§¢ wydalo-
nego elektrolitu osiggalng przy pomocy dotych-
czas stosowanych §rodkéw.

Przedmiotem wynalazku jest wiec spos6b wy-
twarzania zwigzké6w o wzorze 1, w ktérym n
oznacza liczbe 1, R oznacza nizszy alkil np. metyl,
etyl, propyl, izopropyl, butyl, pentyl i tym podob-
ne, nizszy alkil podstawiony atomami chlorowca
np. nizszy alkil podstawiony grupa tréjchlorowco-
metylowa, taki jak 2,2,2-tréjfluoroetyl, 1-(tr6jfluo-
rometylo)-etyl i tym podobne, cykloalkil o 3—6
atomach wegla np. cyklopropyl, cyklopentyl, cyk-
loheksyl itp., grupe o wzorze 3, w ktérym X! ozna-
cza wod6r, chlorowiec, nizszy alkil, nizszg grupe
alkoksylowa, karboksylowa lub nizszg alkilosul-
fonylowa np. metylosulfonylowa, a m oznacza
liczbe 1—4 lub grupe o wzorze 4, w ktérym Xj,
m i n majg wyzej podane znaczenie; X oznacza
wodér, chlorowiec, grupe tréjfluorometylows, niz-
szy alkil, grupe nitrowa lub nizsza alkoksylows,
przy czym dwa rodniki X przy sasiednich ato-
mach wegla mogg byé ewentualnie polgczone
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i tworzy¢ lancuch 1,3-butadienylenowy (—CH=
=CH—CH=CH—).

Spos6b wedlug wynalazku polega na wprowa-
dzeniu wigzania o,8-olefinowego do grupy acylo-
wej kwasu (acylofenoksy)-octowego; S$cislej, pole-
ga on na przeprowadzeniu kwasu {4-[2-(organosul-
finylometylo)-acylo]-fenoksy}-octowego lub kwasu
{4-[2-(organosulfonylometylo)-acylo]-fenoksy}-oc-
towego w odpowiedni kwas [4-(2-metylenoacylo)-
fenoksy]-octowy.

Wedlug wynalazku zwigzki o wzorze 1 wytwa-
rza sie ze zwigzkéw o wzorze 2, w ktérym R, X,
m i n maja znaczenie wyzej podane, a Z oznacza
grupe o wzorze -SO-R? lub -SO,-R?, w ktérym
R? oznacza nizszy alkil np. metyl, etyl, propyl,
izopropyl, butyl, heksyl i tym podobne, nizszy
alkil podstawiony grupg 2-amino-2-karboksylowg
np. 2-amino-2-karboksyetyl, nizszy alkil podsta-
wiony atomami chlorowca np. 3-chloropropyl,
3,3,3-tré6jfluoropropyl itd., nizszy alkil podstawio-
ny grupg alkoksykarbonylowa np. metoksykarbo-
nylometyl (CH;OCOCH,;-), etoksykarbonylometyl
itd., nizszy alkil podstawiony grupg karboksylowg
np. karboksymetyl (-CHy,COOH), cykloalkil np.
cyklopentyl, cykloheksyl itp., cykloalkiloalkil np.
cyklopentylometyl, cykloheksylometyl itp., fenyl,
podstawiony fenyl np. o wzorze 5, w ktérym X2
oznacza chlorowiec, nizszy alkil, grupe tréjfluoro-
metylows, nizszg grupe alkoksylowsa, karboksylo-
wa lub nizszg grupe alkilosulfonylowa np. mety-
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losulfonows itd., podstawiony rodnikiem fenylo-
wym nizszy alkil, w ktérym nizszy alkil oznacza
nizszy laicuch alkilenowy o 1—5 atomach wegla
np. benzyl, fenyloetyl itp., podstawiony rodnikiem
fenylowym nizszy alkil np. o wzorze 6, w ktérym
X2, m i n maja wyzej podane znaczenie, 0 wzorze
7, w ktérym R, X, m i n majg wyzej podane zna-
czenie, lub grupe o wzorze -CnHa-Z, w ktérym
Z i n maja wyzej podane znaczenie.

Zwiazki o wzorze 2 poddaje sie reakcji ze slaba
. zasada, ktérg moze byé dowolny zwiazek zdolny
do* wytworzenia stabo zasadowego §rodowiska
reakcyjnego; korzystnie stosuje sie takg zasade,
ktéra bedzie hamowaé uboczne reakcje reagentéw
lub produktu reakcji gléwnej, zmniejszajac tym
samym ilo§¢é niepozgdanych produktéw ubocznych.
Szczegblnie odpowiednim z tego wzgledu reagen-
tem jest kwasny weglan sodowy. Oczywistym jest,
Zze nalezy unikaé wytworzenia mocnego Srodowi-
ska zasadowego.

Stwierdzono, ze reakcja przebiega najkorzystniej
w przypadku ogrzewania reagentéw np. w tem-
peraturze nieco wyzszej od pokojowej. Zastosowa-
nie ogrzewania nie jest jednak konieczne i stuzy
po prostu do zwigkszenia predkosSci reakcji.

Stwierdzono poza tym, Ze reakcja przebiega naj-
lepiej w roztworze wodnym; inne rozpuszczalniki
mogg byé jednak réwniez stosowane z dobrym
skutkiem. Zasadniczo reagent zasadowy wprowa-
dza sie do roztworu zawierajgcego rozpuszczalnik
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i kwas {4-[2-(organosulfinylometylo)-acylo]-feno- -

ksy}-octowy lub kwas {4-[2-(organosulfonylome-
tylo)-acylo]-fenoksy}-octowy i ogrzewa sie te mie-
szanine do momentu zakonczenia reakcji. Nastep-
nie ochladza sie mieszanine i po zakwaszeniu
wyosabnia zadany staly kwas [4-(2-metylenoacy-
lo)-fenoksy]-octowy, ktéry ewentualnie oczyszcza
sie przez krystalizacje z odpowiedniego rozpusz-
czalnika, takiego jak metylocykloheksan, cztero-
chlorek wegla, benzen czy mieszanina benzenu
z innymi weglowodorami.

Stwierdzono takze, ze kwasy te wytwarza sie
korzystnie i z duzg wydajnoScig przez dodanie do
opisanej wyzej mieszaniny wyjSciowej soli ciez-
kiego metalu, przy czym najskuteczniejszymi so-
lami sg sole srebra, olowiu i rteci, takie jak azo-
tan srebra, octan olowiany itp.

Wedlug wynalazku korzystnie wytwarza sie
zwigzki o wzorze 8, w ktérym R oznacza nizszy
alkil lub nizszy alkil podstawiony grupa tréjchlo-
rowcometylowg, X i X! oznaczajg wodér, chloro-
wiec lub metyl, albo tez rodniki X i X! sg ewen-
tualnie polaczone i tworza lancuch 1,3-butadieny-
lowy.

Zwiagzki otrzymane sposobem wedlug wynalaz-
ku mozna nastepnie przeprowadzié w sole na
drodze reakcji z zasadg zawierajgcg kation nie-
toksyczny, farmaceutycznie dopuszczalny. Odpo-
wiednimi zasadami sg na przyklad wodorotlenki,
weglany itd. metali alkalicznych i metali ziem
alkalicznych, amoniak, pierwszo-, drugo-, trzecio-
rzegdowe aminy, takie jak jednoalkiloaminy, dwu-
alkiloaminy, tréjalkiloaminy, aminy heterocyklicz-
ne np. piperydyna itd. Wytworzone sole sg funk-
ejonalnymi réwnowaznikami kwas6w [4-(2-mety-
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4
lenoacylo)-fenoksy]-octowych, a ich przydatnosé
ograniczona jest jedynie warunkiem, by stosowa-
ne przy ich wytwarzaniu zasady byly nietoksycz-
ne i dopuszczalne fizjologicznie.

Ponizsze przykiady objasniaja wynalazek nie
ograniczajgc jego zakresu.

Przyklad I. Wytwarzanie kwasu [2,3-dwu-
chloro-4-(2-metylenobutyrylo)-fenoksy]-octowego.

A. Do 5-litrowej okraglodennej kolby cztero-
szyjnej, wyposazonej w mieszadlo, chlodnice
zwrotng i dwa wkraplacze, wprowadza sie 400 g
(2,45 mola) 2,3-dwuchlorofenolu, po czym dodaje
sie 400 ml metanolu i 245 ml (2,45 mola) ION wo-
dorotlenku sodowego, wskutek czego temperatura
wzrasta do 55°C. Mieszanine te ogrzewa sie do
temperatury 80°—85°C w lazni parowej, w jed-
nym wkraplaczu umieszcza si¢ 615 ml (6,15 mola)
10N wodorotlenku sodowego, a w drugim 816 ml
(1090 g; 8,6 mola) siarczanu metylu i oba te
zwigzki wkrapla sie réwnocze$nie, mieszajgc, w
ciggu 3,5 godziny. Ogrzewanie i mieszanie kon-
tynuuje sie przez nastepng godzine, po czym
ochladza sie¢ mieszanine, dodaje 600 ml wody, od-
sgcza, a wyosobniony osad rozpuszcza sie w 500 ml
eteru.

Nastepnie ekstrahuje sie przesgcz 400 ml eteru,
miesza sie oba roztwory i suszy je nad bezwod-
nym siarczanem sodowym. Po odparowaniu eteru
i wysuszeniu osadu w eksykatorze prézniowym
nad pieciotlenkiem fosforu, otfzymuje sie 428 g
(98%/0) 2,3-dwuchloroanizolu o temperaturze topnie-
nia 32°—33°C.

B. W kolbie czteroszyjnej, wyposazonej w mie-
szadlo mechaniczne, termometr, chiodnice zwrot-
ng (z rurkg z chlorkiem wapnia) i przewéd Go-
ocha polgczony z 250 ml kolbg Erlenmeyera za-
wierajaca 160 g (1,2 mola) bezwodnego chlorku
glinowego, umieszcza sie 128 g (1,2 mola) chlorku
butyrylu, 197,7 g (1,11 mola) wytworzonego w eta-
pie A 2,3-dwuchloroanizolu i 400 g dwusiarczku
wegla. o

Ochladzajac mieszanine reakcyjng w kapieli lo-
dowej i mieszajgc, dodaje si¢ niewielkimi porcja-
mi chlorek glinowy z takg predkoscia, by tem-
pratura mieszaniny nie przekraczata 20°—25°C. Po
usunieciu kapieli lodowej, miesza sie zawarto$é
kolby w temperaturze pokojowej w ciggu 1 go-
dziny, a nastepnie w kgpieli wodnej w tempera-
turze 55°C w ciggu 45 minut i pozostawia sie ja
na noc w temperaturze pokojowej.

Nastepnie dodaje sie 400 ml n-heptanu i 160 g
(1,2 mola) chlorku glinowego, ustawia sie chlod-
nice na destylacje i mieszajgc ogrzewa sie mie-
szanine w kapieli wodnej ogrzewanej przy pomo-
cy lazni parowej oddestylowujgc dwusiarczek
wegla. Po dodaniu dalszych 400 ml n-heptanu,
nastawia sie chiodnice zwrotng i mieszajgc za-
warto§é kolby ogrzewa sie ja w ciggu 3 godzin
w kapieli o temperaturze 80°C, po czym ochladza
sie mieszanine i dekantuje heptan, a osad hydro-
lizuje sie dodajgc powoli roztwér 120 ml stezo-
nego kwasu solnego w 1500 ml wody.

Droga filtracji ssgcej wyosabnia si¢ brunatny
osad, ktéry plucze sie dokladnie woda i rozpusz-
cza w eterze. Roztwér eterowy ekstrahuje sie
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dwukrotnie w sumie 2 litrami 5-procentowego
roztworu wodorotlenku sodowego, a uzyskany
ekstrakt miesza si¢ z 10 g wegla odbarwiajgcego
i przesagcza drogg filtracji ssacej przez warstwe
ziemi okrzemkowej. ’ ’

Po zakwaszeniu przesaczu i odsgczeniu oraz wy-
ptukaniu jasnobrunatnego osadu wodg i 3-godzin-
nym suszeniu w temperaturze 100°C, rozpuszcza
si¢ go w 1 litrze goracego benzenu, a substancje
nierozpuszczalng usuwa sie przez odsgczenie. Na-
stepnie ochladza sie mieszanine, wyosobniony,
lekko zabarwiony osad rozpuszcza w 750 ml go-
racego benzenu, pozostawia roztwér do ochlodze-
nia do temperafury pokojowej, po czym ochladza
w chiodni -do temperatury 10°C. Po odsaczeniu
otrzymuje sie 203 g (85%) produktu o tempera-
turze topnienia 109°—110,5°C, ktéry rozpuszcza sie
w 1500 ml gorgcego benzenu, miesza z weglem
odbarwiajgcym i odsgcza. Po ochlodzeniu otrzy-
muje sie 180 g (75%) biatego stalego 2,3-dwuchlo-

ro-4-butyrylofenolu o temperaturze topnienia
109°—110°C.

Analiza dla clonclgOg:

wyliczono: C—51,529,; H—4,32%,; Cl1—30,42%0.
stwierdzono: C—51,70%,; H—4,24%,; C1—30,32%.
C. Do 1-litrowej okraglodennej kolby cztero-
szyjnej, wyposazonej w mieszadlo, chlodnice

zwrotng zaopatrzong w rurke z chlorkiem wap-
nia i wkraplacz, wprowadza sie¢ 100 ml bezwod-
nego 1,2-dwumetoksyetanu, dodaje sie 10,3 g
(0,215 mola) 53-procentowego roztworu wodorku
sodowego w oleju mineralnym, uruchamia sie mie-
szadlo i w ciggu 30 minut wkrapla roztwér 50 g
(0,215 mola) 4-butyrylo-2,3-dwuchlorofenolu w
150 ml bezwodnego 1,2-dwumetoksyetanu. Po za-
przestaniu wydzielania sie gazu, wkrapla sie w
ciggu 30 minut 35,9 g (0,215 mola) bromooctanu
etylu i przez 3,5 godziny ogrzewa sie calo§é, mie-
szajgc, w lazni parowej.

Nastepnie oddestylowuje sie wiekszo§é 1,2-dwu-
metoksyetanu i dodaje 400 ml eteru i wode w
iloSci wystarczajgcej do rozpuszczenia strgconego
bromku sodowego. Warstwe wodng wyosabnia sie,
plucze wodg i suszy nad bezwodnym siarczanem
sodowym, po czym oddestylowuje sie eter, a osad
destyluje sie w pr6zni. Po wyosobnieniu frakcji
wrzgcej w temperaturze 180°—195°C przy ci$nie-
niu 0,5 mm Hg i odstaniu jej, otrzymuje sie 64 g
(95%,) bialego krystalicznego produktu o tempe-
raturze topnienia 53°—54°C, z ktérego po prze-
krystalizowaniu z mieszaniny benzenu z cyklo-
heksanem w stosunku 1:5 otrzymuje sie (2,3-dwu-
chloro-4-butyrylofenoksy)-octan etylu o tempera-
turze topnienia 55°—56°C.

Analiza dla C,,H,;C1;0;:

wyliczono: C—52,68%; H—5,05%,; C1—22,22%,
stwierdzono: C—b52,79%; H—H5,03%,; C1—22,07%.
.D. W 100 ml metanolu rozpuszcza sie 30 g
(0,095 mola) (2,3-dwuchloro-4-butyrylofenoksy)-
-octanu etylu i dodaje sie roztwér 13,2 g (0,2 mo-
la) 85-procentowego wodorotlenku potasowego w
100 ml metanolu. Po 1-godzinnym mieszaniu od-
destylowuje sie metanol pod obniZzonym ciSnie-
niem, a osad rozpuszcza sie w goracej wodzie.
Po ochlodzeniu roztworu i zakwaszeniu go kwa-
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sem solnym, otrzymuje sie 26 g (95%) kwasu
(2,3-dwuchloro-4-butyrylofenoksy)-octowego, kt6-
ry po przekrystalizowaniu z mieszaniny benzenu
z cykloheksanem w stosunku 1:3,6 topi sie w
temperaturze 110,5°—111,5°C. (Niekiedy wyosabnia
sie produkt dwupostaciowy o temperaturze top-
nienia 100°—101°C).

Analiza dla C,;H,,Cl1,0,:

wyliczono:” C—49,51%,; H—4,15%,; Cl—24,36%.
stwierdzono: C—49,81%; H—4,22%,; Cl—24,409,.

E. W 100 ml okraglodennej kolbie, wyposazonej
w rurke wylotows, ktérg mozna polgczyé z aspi-
ratorem wodnym, umieszcza sie mieszanine 5,20 g
(0,0179 mola) kwasu (2,3-dwuchloro-4-butyrylofe-
noksy)-octowego, 0,63 g (0,072 mola) paraformal-
dehydu, 1,59 g (0,015 mola) bezwodnego chloro-
wodorku dwumetyloaminy i 4 krople kwasu oc-
towego, po czym ogrzewa sie te mieszaning w
tazni parowej przez okolo 1,5 godziny, kiedy to
redukujac ci$nienie wewnetrzne co 15 minut do
okolo 15 mm Hg na okres 1 minuty. Po ochlodze-
niu i miareczkowaniu uzyskanego osadu eterem,
otrzymuje sie 5,8 g (85%) bialego stalego chlo-
rowodorku kwasu {2,3-dwuchloro-4-[2-(dwumety-
loaminometylo)-butyrylo]-fenoksy}-octowego. Po
dwukrotnym przekrystalizowaniu- tego chlorowo-
dorku przez rozpuszczenie go w gorgcym meta-
nolu i stopniowe dodawanie eteru, otrzymuje sie
produkt o temperaturze topnienia 165°—167°C.

Analiza dla ClsHmmlgNo‘:

wyliczono: C—46,83%,; H—5,249,; C1—27,65%;
N—3,64%0.
stwierdzono: C—46,69%,; H—5,31%,; Cl1—27,59%0;
N—3,539/,.

F. W roztworze 2,52 g (0,03 mola) kwasnego we-
glanu sodowego w 150 ml wody rozpuszcza sig
3,76 g (0,015 mola) chlorowodorku kwasu {2,3-
-dwuchloro-4-[2-(dwumetyloaminometylo)-butyry-
lo]-fenoksy}-octowego i - mieszajgc ten roztwér
wpuszcza sie doi w ciggu 15 minut strumiefi ga-
zowego merkaptanu metylowego, po czym kon-
tynuuje sie te czynno$§é przez dalsze 1,5 godziny
ogrzewajgc mieszany roztwér w laini parowej.

Po ochlodzeniu mieszaniny reakcyjnej do tem-
peratury pokojowej zakwasza sie jg wobec czer-
wieni Kongo przez dodanie 6N kwasu solnego.
Uzyskang mase ekstrahuje si¢ eterem, a polgczone
ekstrakty suszy nad bezwodnym siarczanem ma-
gnezowym. Po odparowaniu eteru pod obniZonym
ciSnieniem, otrzymuje sie bialy staly produkt o
temperaturze topnienia 82°—86°C, z ktérego po
przekrystalizowaniu z mieszaniny benzenu z cy-
kloheksanem otrzymuje sie 15 g (86%y) bialtych
brylek kwasu {2,3-dwuchloro-4-[2-(metylomerkap-
tometylo)-butyrylo]-fenoksy}-octowego o tempera-
turze topnienia 86°—89°C.
Analiza dla C,H,,Cl;0,S: :

wyliczono: C—47,87%,; H—4,59%; S—9,139%,.
stwierdzono: C—48,13%; H—4,56%; S—9,07%,.

G. W 25 ml kwasu octowego rozpuszcza sie
6,22 g (0,01772 mola) kwasu {2,3-dwuchloro-4-[2-
-(metylomerkaptometylo)-butyrylo]-fenoksy}-octo-
wego i wkrapla sie 33,2-procentowy roztwér 1,91 g
(0,01861 mola) nadtlenku wodoru w 5 ml kwasu




7
octowego, po czym pozostawia si¢ bezbarwny
roztw6r w temperaturze pokojowej.

Po uplywie 17 godzin steza sie roztwér do sta-
nu suchego pod obnizonym ci$nieniem, a po roz-
puszczeniu lepkiego osadu w 10 ml octanu etylu
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A. Do roztworu 597 g (0,017 mola) wytworzo-
nego w przykladzie I A—F kwasu {2,3-dwuchlo-
ro-4-[2-(metylomerkaptometylo)-butyrylo]-fenok-
sy}-octowego w 30 ml kwasu octowego wkrapla
sie 33,2-procentowy roztwér 5,23 g (0,051 mola)

5
i dodaniu 10 ml chlorku butylu, otrzymuje sie nadtlenku wodoru, ochtadzajgc mieszanine. Uzy-
4,90 g (75%,) bialego statego kwasu {2,3-dwuchlo- skany bezbarwny roztwér pozostawia si¢ w tem-
ro-4-[2-(metylosulfinylometylo)-butyrylo]-fenok- peraturze pokojowej na 66 godzin, po czym do-
sy}-octowego, ktéry po trzykrotnym przekrystali- daje sie don 250 ml wody do calkowitego strgce-
zowaniu z mieszaniny acetonitrylu z chlorkiem ,, nia osadu. Po wyosobnieniu tego osadu, wyplu-
butylu topi sie w temperaturze 123,5°—124,5°C. kaniu go wodg i wysuszeniu, otrzymuje sie 5,46 g
Analiza dla Cy;H;¢Cl;04S: (84°/0) kwasu {2,3-dwuchloro-4-[2-(metylosulfony-
wyliczono: C—45,79%; H—4,39%,; S—8,73%,; lometylo)-butyrylo]-fenoksy}-octowego o tempera-
Cl—19,319/,. turze topnienia 137°—140°C, z ktérego po przekry-
stwierdzono: C—45,93%; H—4,46%,; S—8,52%; 15 stalizowaniu z alkoholu izopropylowego otrzymu-
) C1—19,38%. je sie 5,34 g bialych brylek o temperaturze top-
H. W 5 ml wody zawiesza sie 0,20 g kwasu nienia 139,5°—140,5°C.
{2,3-dwuchloro-4-[2-metylosulfinylometylo)-buty- Analiza dla Cy,H;4C1:0S:
rylo]-fenoksy}-octowego, a nastepnie rozpuszcza wyliczono: C—43,879,; H—4,21%; S—8,37%,.
przez dodanie nasyconego wodnego roztworu kwas$- g stwierdzono: C—43,68%,; H—4,21%; S—8,49,.
nego weglanu sodowego i przez godzine ogrzewa . . .
sie uzyskana mieszanine w lazni parowej. Nastep- B. Postepujac jak w przy kiadzie I H, lecz za-
nie ochtadza sie roztwér reakcyjny i zakwasza wo- stepujac kwas {2,3-dwuchloro-4-[2-(metylosulfiny-
bec czerwieni Kongo przez dodanie 6N kwasu sol- lometylo)-butyrylo]-fenoksy}-octowy réwnomolo-
nego, a uzyskany pélstaly produkt ekstrahuje sie o5 V& lloscia kwasu {2,3-dwuchloro-4-[2-(mety1'osu.1—
eterem. Po wysuszeniu ekstraktu nad bezwodnym - fonylo)-butyrylo]-fenoksy }-octowego, otrzymuje sie
siarczanem magnezowym, oddestylowaniu -eteru kwas [2,3-dwuch10r0-4-(2-mety1en-ot?ut¥rylo)-fer;o-
pod obnizonym ciénieniem i przekrystalizowaniu ksyc])-octowy o temperaturze topnienia 124,5°—
osadu z metylocykloheksanu, otrzymuje sie biaty 125°C.
krystaliczny kwas [2,3-dwuchloro-4-(2-metylenobu- 3, Analiza dla CypH;ClsO,:
tyrylo)-fenoksy]-octowy o0 temperaturze topnienia wyliczono: C—49,51%; H—4,15%; Cl1—24,36%,.
124,5°—125,5°C. stwierdzono: C—49,81%; H—4,229,; C1—24,40%,.
Analiza dla C;3H,5C1;0,: Postepujagc dalej jak w przykladach I i II, prze-
wyliczono: C—51,51%; H—3,999,; Cl—23,39%,. prowadza sie odpowiednio reagenty organosulfi-
stwierdzono: C—51,23%; H—4,18%; Cl—23,49%. 35 nylowe i organosulfonylowe, podane nizej w ta-
Przyktad II. Wytwarzanie kwasu [2,3-dwu- blicy, w kwasy [4-(2-metylenoacylo)-fenoksy]-oc-
chiloro-4-(2-metylenobutyrylo)-fenoksy]-octowego. towe.
Tablica
Temperatura
Przykiad R R? X X topnienia produktu (°C)
III —C,Hj wz6r 10 H Cl 109—111
Iv —C,Hj —CH,—CH;, H Cl 109—111
Vv —C,Hj wzér 11 H Cl 109—111
VI —C,Hj wzbr 12 H Cl 109—111
VII —C,Hj wzér 12 CH, CH, 83,5—84,5
VIII —C,H; —CH;—CHCl, H Cl 109—111
X —C,H; —CH,—CH,—CH, H Cl 109—111
X —C,Hj —CH,—CH=CH, H Cl 109—111
XI . —CoHjg —C(CHy)g H c 109—111
XII —C,Hj wz6r 13 H Cl 109—111
XIII —C,Hj wzbr 14 H Cl 109—111
XIV —C,Hj wzbr 15 {H Cl 109—111
XV —C,Hj wzér 16 Cl Cl 124,5—125,5
XVI —C.Hj —C(CH,), Cl QL 124,5—125,5
XVI1 —C,Hj —CH,—CH=CH, Cl Cl 124,5—125,5
XVIII —C,Hj wzér 14 Cl Cl 124,5—125,5
X1X —C,Hp wzér 13 Cl Cl 124,5—125,5
XX —CH, —CH,—COOH- H Cl 129—130
XX1 —C.Hj —CH,—CH.—CHj H Cl 109—111
XXI1 —C,Hg —CH,—COOH H cl 109—111
XXIIT —C,Hg —CH,—CH,—COOH H Cl 109—111
XX1V —C.Hj wzbr 17 Cl ICl 124,5—125,5
XXV —C,Hg —CH;, H Cl 109—111
XXVI —C,H; wrér 17 H Cl 109—111
XXVII —C,Hy —CH,—COOH Cl Cl 124,5—125,5
XXVTTI —C,Hj w76r 18 Cl Cl 124,5—125,5
XXIX —C,Hjg wzbr 11 Cl a 124,5—125,5
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2 1 Temperatura
Przyklad @\} R X X topnienia produktu (°C)

XXX —CHy, | —CH,—CH,—CH,CI cl a 124,5—125,5
XXXI1 —CH, | —CH, ‘ CH, CH, 83,5—84,5
XXXII —CH,CF,| —CH, CH, CH, 8284
XXXIII —CH, | —CH, cl CH, 89—01
XXXIV —CH, | —CH, CH, 1 113114
XXXV % —C,H; —CH;, —CH=CH—CH=CH— 106—109
XXX U —C:H; | —(CH,—CHj), H cl 109—111
XXX VII** —C,H; wzor 19 H Cl 109—111

XXX VIII** —C,H; wzbr 20 Cl Cl 124,5—125,5

* — wytworzony z 1,4-butanodwutiolu
** — wytworzony z siarkowodoru.

Wytworzone sposobem wedlug wynalazku kwa-
sy [4-(2-metylenoacylo)-fenoksy]-octowe s3 §rodka-
mi moczopednymi majgcymi zastosowanie w le-
czeniu stanéw wywolanych nadmiernym steze-
niem elektrolitu w organiZmie, na przyklad w le-
czeniu obrzekéw wywolanych przewlekly niewy-
dolnoScig krazenia.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania kwas6éw [4-(2-alkileno-
acylo)-fenoksy]-octowych o wzorze 1, w kt6-
rym n oznacza liczbe 1, R oznacza nizszy
alkil, nizszy alkil podstawiony atomami chlo-
rowca, cykloalkil, grupe o wzorze 3, w kt6-
rym X! oznacza wodér, chlorowiec, nizszy al-
kil, nizsza grupe alkoksylowg, karboksylowa
lub nizsza grupe alkilosulfonylows, a m ozna-
cza liczbe 1—4, lub grupe o wzorze 4, w kté-
rym X! m i n majg wyzej podane znacze-
nie, X oznacza wod6r, chlorowiec, grupe tréj-
fluorometylowsa, nizszy alkil, grupe nitrowa
lub nizsza grupe alkoksylows, przy czym dwa
rodniki X przy sgsiednich atomach wegla
moga by¢ polgczone i tworzyé tancuch 1,3-bu-
tadienylenowy, znamienny tym, ze zwiazek o
wzorze 2, w ktérym R, X, m i n majg wyzej
podane znaczenie, a Z oznacza grupe o0 Wzo-
rze —SO—R2 lub —SO;—R?, w ktérym
R2 oznacza nizszy alkil, nizszy alkil podsta-
wiony grupg 2-amino-2-karboksylowa, nizszy
alkil podstawiony atomami chlorowca, nizszy
alkil podstawiony grupa alkoksykarbonylows,
nizszy alkil podstawiony grupa karboksylows,
cykloalkil, cykloalkiloalkil, grupe o wzorze 5,
w ktérym X2 oznacza wodér, chlorowiec, niz-
szy alkil, grupe tréjfluorometylows, nizszg
grupe alkoksylowa, karboksylowg lub nizsza
grupe alkilosulfonylowg, grupe o wzorze 6,
w ktérym X2 m i n majg wyzej podane zna-
czenie, grupe o wzorze 7, w ktérym R, X,
m i n majg wyzej podane znaczenie, lub gru-
pe o wzorze —C H, —Z, w ktérym Z i n
majg wyzej podane znaczenie, poddaje sie
reakcji ze slabg zasada, a nastepnie zakwa-
sza §rodowisko reakcyjne.

2. Spos6éb wedlug zastrz. 1 znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania kwaséw [4-(2-alki-
lenoacylo)-fenoksy]-octowych o wzorze 8, w
ktérym R oznacza nizszy alkil lub nizszy
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alkil podstawiony grupg tréjchlorowcometylo-
wa, a X i X! oznaczajg wodér, chlorowiec
lub metyl, albo tez oba te rodniki tworza
lancuch 1,3-butadienylenowy, zwigzek o wzo-
rze 9, w ktérym R, X i X! majg wyzej po-
dane znaczenie, a Z oznacza grupe o wzorze
—SO—R? lub —SOy—R?, w ktérym R? ozna-
cza nizszy alkil, poddaje sie reakcji ze stabg
zasada, a nastepnie zakwasza §rodowisko
reakcyjne.

. Spos6b wedlug zastrz. 1 znamienny {ym, ze

w przypadku wytwarzania kwaséw [4-(2-al-
kilenoacylo)-fenoksy]-octowych o wzorze 21,
w ktérym R oznacza nizszy alkil, a X! ozna-
cza chlorowiec, zwigzek o wzorze 22, w kt6-
rym R i X! majg wyZej podane znaczenie, R2
oznacza nizszy alkil, a x oznacza liczbe cal-
kowitg 1—2, poddaje sie reakcji ze stabg za-
sadg, a nastepnie zakwasza S$rodowisko re-
akcyjne.

. Spos6b wedlug zastrz. 1 znamienny tym, Ze

w przypadku wytwarzania kwaséw [4-(2-alki-
lenoacylo)-fenoksy]-octowych o wzorze 8, w
ktérym R oznacza nizszy alkil, a X i X! ozna-
czajg chlorowiec, zwigzek o wzorze 9, w kt6-
rym R, X i X! majg wyzej podane znaczenie,
a Z ma znaczenie, jak w zastrz. 2, poddaje
sie reakcji ze stabg zasadg, a nastepnie za-
kwasza §rodowisko reakcyjne.

gposéb wedlug zastrz. 1 znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania kwaséw [4-(2-alki-
lenoacylo)-fenoksy]-octowych o wzorze 8, w
ktérym R, X i X! oznaczajg nizszy alkil, zwig-
zek o wzorze 9, w ktérym R, X i X! ozna-
czaja nizszy alkil, a Z ma znaczenie jak w
zastrz. 2, poddaje sie reakcji ze stabg zasada,
a nastepnie zakwasza §rodowisko reakcyjne.

. Spos6b wedlug zastrz. 1 znamienny tym, Zze

w przypadku wytwarzania kwaséw [4-(2-alki-
lenoacylo)-fenoksy]-octowych o wzorze 23, w
ktérym R oznacza nizszy alkil, zwigzek o wzo-
rze 24, w ktérym R i R? oznaczajg nizszy al-
kil, a x oznacza liczbe calkowita 1—2, pod-
daje sie reakcji ze stabg zasadg, a nastepnie
zakwasza Srodowisko reakcyjne.

. Spos6b wedlug zastrz. 1 znamienny tym, ze

w przypadku wytwarzania kwaséw [4-(2-alki-
lenoacylo)-fenoksy]-octowych o wzorze 8, w
ktérym R i X! oznaczajg nizszy alkil, a X
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11
oznacza chlorowiec, zwigzek o wzorze 9, w
ktorym R, X i X! majg wyzej podane zna-
czenie, a Z ma znaczenie jak w zastrz. 2, pod-
daje sie reakcji ze stabg zasada, a nastepnie
zakwasza Srodowisko reakcyjne.

. Spos6b wedlug zastrz. 1 znamienny tym, ze

w przypadku wytwarzania kwaséw [4-(alki-
lenoacylo)-fenoksy]-octowych o wzorze 8, w
ktéorym R i X oznaczajg nizszy alkil, a X!
oznacza chlorowiec, zwigzek o wzorze 9, W
ktorym R, X i X! majg wyzej podane zna-
czenie, poddaje sie reakcji ze stabg zasada,
a nastepnie zakwasza §rodowisko reakcyjne.

Sposéb wedlug zastrz. 1 znamienny {ym, ze

w przypadku wytwarzania kwasow [4-(2-a1k-i-'

lenoacylo)-fenoksy]-octowych o wzorze 21, w
ktérym R i X! oznaczajg nizszy alkil, zwigzek
o wzorze 22, w ktérym R, R? i X! oznaczaja
nizszy alkil, a x oznacza liczbe calkowitg
1—2, poddaje sie reakcji ze stabg zasads,
a nastepnie zakwasza S§radowisko reakcyjne.
Spospb wedlug zastrz. 1 znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania kwasu [2,3-dwu-
chloro-4-(2-metylenobutyrylo-fenoksy]-octowe-
go, kwas {2,3-dwuchloro—4-[2-(metylosulfiny-
lometylo)-butyrylo]-fenoksy}-octowy, lub kwas
{2, 3 - dwuchloro-4-[2-(metylosulfonylometylo)-
butyrylo]-fenoksy}-octowy poddaje sie reakcji
ze slaba zasadg, a nastepnie zakwasza $rodo-
wisko reakcyjne.

Sposéb wedtug zastrz. 1 znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania kwasu [3-chloro-4-
(2-metylenobutyrylo)-fenoksy]-octowego, kwas
{ 3-chloro-4-[2-(metylosulfinylometylo)-butyry-
lo]-fenoksy}-octowy, lub kwas {3-chloro-4-[2-
(metylosulfonylometylo) - butyrylo] - fenoksy }-
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octowy poddaje sie reakeji ze slabg zasada,
a nastepnie zakwasza Srodowisko reakecyjne.
Spos6b wedtug zastrz. 1 znamienny tym, ZzZe
w przypadku wytwarzania kwasu [2,3-dwu-
metylo-4-(2-metyleno-4,4,4-tr6jfluorobutyrylo)-
fenoksy]-octowego, kwas {2,3-dwumetylo-4-
[2-(metylosulfinylometylo)-butyrylo]-fenoksy }-
octowy, lub kwas {2,3-dwumetylo-4-[2-(mety-
losulfonylometylo)-4,4,4-tr6jfluorobutyrylo]-fe-
noksy}-octowy poddaje sie reakcji ze slaby
zasada, a nastepnie zakwasza §rodowisko
reakcyjne.
Spos6b wedlug zastrz. 1 znamienny tym, Ze
w przypadku wytwarzania kwasu [4-(2-mety-
lenobutyrylo)-1-naftyloksy]-octowego, kwas
{4-[2-(metylosulfinylometylo)-butyrylo] - nafty-
loksy}-octowy, lub kwas {4-[2-(metylosulfony-
lometylo)-butyrylo]-1-naftyloksy}-octowy pod-
daje sie reakcji ze slabg zasads, a nastgpnie
zakwasza S§rodowisko reakcyjne.
Spos6éb wedlug zastrz. 1 znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania kwasu [2-chloro-3-
metylo-4-(2-metylenobutyrylo)-fenoksy] - octo-
wego, kwas {2-chloro-3-metylo-4-[2-(metylo-
sulfinylometylo)-butyrylo] - fenoksy } - octowy,
lub kwas {2-chloro-3-metylo-4-[2-(metylosul-
fonylometylo)-butyrylo]-fenoksy}-octowy pod-
daje sie reakcji ze slabg zasada, a nastepnie
zakwasza $rodowisko reakcyjne.
Sposéb wedlug zastrz. 1 znamienny tym, e w
przypadku wytwarzania kwasu [2-metylo-3-
chloro-4-(2-metylenobutyrylo) - fenoksy] - octo-
wego, kwas {2-metylo-3-chloro-4-[2-(metylo-
sulfinylometylo) - butyrylo] - fenoksy} - octowy
poddaje sie reakcji ze stabg zasadg, a nastep-
nie zakwasza S§rodowisko reakcyjne.
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