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Sposób wytwarzania kwasów
[4-(2-alkilideno-acylo)-fenoksy] -octowych

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
kwaisów fenaksyO'otowych o podstawionym pierś¬
cieniu, posiadających właściwości moczopędne.

Jak wykazują badania farmakologiczne, kwasy
te wywołują wydzielanie większej ilości elektrolitu
niż w przypadku zastosowania innych znanych
środków moczopędnych, dzięki czemu znajdują ko¬
rzystne zastosowanie w leczeniu stanów chorobo¬
wych wywołanych nadmiernym zatrzymywaniem
elektrolitów lub płynów w organizmie, na przy¬
kład w leczeniu obrzęków wywołanych na przy¬
kład przewlekłą niewydolnością krążenia.

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia kwatsów [4-(2-alkilidenoacylo)-fenioksy]-octo¬
wych o wzorze 1, w którym R i R1 oznaczają wo¬
dór, lub niższy alkil, na przykład metyl, etyl, pro¬
pyl, izopropyl, butyl i tym podobne, X oznacza wo¬
dór, chlorowiec na przykład chlor, brom i tym po¬
dobne, niższy alkil na przykład metyl, etyl, propyl
i tym podobne, niższą grupę alkoksylową na przy¬
kład metokisylową, etotosylową i tym podobne, przy
czym dwa rodniki X przy sąsiednich atomach węg¬
la pierścienia benzenowego mogą razem tworzyć
dwuwartościowy rodnik organiczny złożony wy¬
łącznie z węgla i wodoru, taki jak alkilen, alkeny-
len czy alkadienylan o 3—4 atomach węgla, na
przykład 1, 3 butadienylen (^CH=CH—CH=CH—),
trójmetylen (—CH2^CH2—CH2—), czteroimetylem
(—CH2—CH2—CH2—CH2—), m oznacza liczbę cał¬
kowitą 1—4, a n = 1.

Sposób według wynalazku polega na reakcji
halogenku acylu o wzorze 2, w którym R i Ri mają
znaczenie wyżej podane, a X2 oznacza chlorowiec,
np. chlor, brom iitp., z kwasem fenoksyoctowym o
wzorze 3, w którym X, m i n mają znaczenie wyżej
podane w obecności halogenku metalu; w wyniku
otrzymuje się opisane wyżej kwasy [4-(2-alkil-
idenoacylo)-fenoksy]-octowe. Stwierdzono, że jako
halogenki metali katalizujące reakcję kondensacji
korzystnie stosuje się bezwodny chlorek glinowy
i trójfluorek borowy.

Jako rozpuszczalnik stosuje się jakikolwiek roz¬
puszczalnik obojętny wobec reagentów i kataliza¬
tora, a temjperarturę reakcji ustala się tak, by uzys¬
kać żądaną prędkość procesu. Stwierdzono, że
szczególnie odpowiednimi rozpuszczalnikami są
dwusiarczek węgla i eter naftowy, oiraz, że reakcja
przebiega najkorzystniej przy zastosowaniu lekkie¬
go ogrzewania na przykład łaźni parowej.

Wytworzone powyższym sposobem kwasy [4-(2-
-alkilidenoacylo)-£enokisy]-octowe występują zwy¬
kle w postaci stałych kryształów, które w razie
potrzeby mogą być oczyszczone drogą ponownej
krystalizacji z rozpuszczalnika^ na przykład metylo-
cylMoheksanu, chlorku butylu lub mieszaniny ben¬
zenu z cykloheksanem.

Korzystnie, reakcji poddaje się halogenek akry-
lilu o wzorze 4, w którym Ri R1 oznaczają wodór
lub niższy alkil, a X2 ma znaczenie wyżej podane,,
z kwasem fenoksyoctowym o wzorze 5, w którym...
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X oznacza wodór, chlorowiec na przykład chlor,
brom i tyim podobne, niższy alkil na przykład me¬
tyl, etyl, propyl i tym podobne, przy czym dwa rod¬
niki X mogą tworzyć ewentualnie łańcuch 1,3-bu-
tadtenylowy, W wyniku reakcji otrzymuje się
związki o wzorze 6, w którym R, Ri i X mają zna¬
czenie wyżej podane. Związki te wykazują wyjąt¬
kowo dobre właściwości moczopędne, dzięki czemu
są szczególnie cennymi środkami mającymi zasto¬
sowanie przy leazeniu stanów chorobowych, wy-
wołanj^^atteymywaniam elektrolitów i płynów.

^53*^wane^r^ocejsJe prowadzonym sposobem
weitfflfe w*|pafaikjj hapgenki kwaisowe wytwarza
"sfię znanymi sposobami. Na przykład w celu wy¬
tworzenia żądanego podstawionego Chlorku 2-al-
kilideno-acylowego,poddaje się reakcji 2-alkilide-
noaifcanowe halogenki kwaisowe z trójchlorkiem
fosforu lub chlorkiem tionylu. Modyfikacją tej
syntezy jeslt sposób, w którym najpierw tworzy się
odpowiednią sodową sól kwaisu alkanokamboksylo-
wego, a następnie poddaje się tę sól reakcji z tle¬
nochlorkiem fosforu lub chlorkiem tionylu, w wy¬
niku której otrzymuje się żądany podstawiony
chlorek 2-alkilidenoacylowy.

10
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Poniższe przykłady objaśniają wynalazek ijite
ograniczając jego zakresu. ,

Przykład I. Wytwarzanie kwasu [2,3-dwu-
metylo-4-(2-imetylenoibutyrylo)-fenoksy] -octowego.

Do roztworu 18 g (0,1 moila) kwasu (2,3-dwume-
tylofenoksy)-octowego i 11,8 g (0,1 mola) chlorku
2-etyloakirylilu w 200 ml dwusiarczku węgla doda¬
je się, mieszając, w warunkach bezwodnych nie¬
wielkimi porcjami 39,9 g (0,3 mola) chlorku glino¬
wego, po czym ogrzewa się mieszaninę na łaźni
parowej w ciągu 3 godzin, czyli do momentu za¬
kończenia wydzielania slię chlorowodoru. Następ¬
nie ochładza się mieszaninę, dekantuje dwusiar¬
czek węgla i dodaje do osadu stężony kwas solny
z lodem. Warstwę organiczną ekstrahuje się ete¬
rem, po czym ekstrahuje się roztwór eterowy roz¬
tworem kwaśnego węglanu sodowego i usuwa eter.
Po zakwaszeniu ekstraktu, wysuszeniu wyosobnio¬
nego osadu i przekrystaiizowaniu go z metylocykio-
heksanu, otrzymuje się czysty kwas [2,3-dwu-
metylo-4-(2Hmeltylenobutyrylo)-fenotosy]-oc(towy o
temperaturze topnienia 83,5°—84,5°C. (rozkład).

Postępując jak w przykładzie I wytwarza się po¬
dane w poniższej tablicy kwasy [4-(2-alkilidenoacy-
lo) -fenoksy] -octowe.
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Oczywistym jest, że sposobem opisanym w przy-
kładlzie I wytwarza się wszystkie kwasy [4-(2-al-
kiMdenoacylo)-fenoksy]^octowe objęte zakresem ni¬
niejszego wynalazku. Na przykład, zastępując chlo¬
rek 2-etylioafcryliłu i kwas (2,3-dwuimetylofenoksy)-
-octowy z przykładu I odpowiednim halogenkiem
kwasowym i kwasem fenoksyoctowym, wytwarza
się odpowiednie kwasy [-4-(2-alkilidenoacylo)-fe-
nofcsy]-celtowe.

Otrzymane sposobem według wynalazku kwasy
femoksyodtowe można następnie przeprowadzić w
sole addycyjne na drodze reakcji z zasadą zawie¬
rającą nietoksyczny i toleirowany farmakologicznie
kation. Zasadą taką może być jakakolwiek zasada
tworząca sól addycyjną z kwasem fcariboksylowym,
której właściwości nie wywołują szkodliwych afek¬
tów fizjologicznych w organizmie.

Odpowiednimi zasadami są zatem wodorotlenki,
węglany Htp. metali alkalicznych i metali ziem
alkalicznych, amoniak, pierwszo , drugo- i trzecio¬
rzędowe aminy np. alMloaminy, dwualkiloaminy,
trójalkiloaminy, zawierające azot, aminy hetero¬
cykliczne jak piperydyna itp. Wytworzone w ten
sposób sole są funkcjonalnymi równoważnikami
odpowiednich kwasów fenoksyloctowych, a pod
względem przydatności terapeutycznej jedynym

ograniczeniem jest warunek, by zasady stosowane
do wytwarzania tych sold były nietoksyczne i fizjo¬
logicznie tolerowane.

30 Zastrzeżenia pa t e.n t o w e

1. Sposób wytwarzania kwasów [4-(2-ailkilideno-
acylo)-fenoksy]-ocitowyoh o wzorze 1, w którym
R i R1 oznaczają wodór lub niżsizy alkil, X oz-

35 macza wodór, chlorowiec, niżsizy alkil lub niż¬
szą grupę alkoksylową, a dwa rodniki X przy
sąsiednich atomach węgla pierścienia benzeno¬
wego mogą tworzyć łącznie łańcuch węglowo¬
dorowy o 3—4 atomach węgla, m oznacza licz-

40 bę całkowitą 1—4, a n — 1, znamienny tym,
że związek o wzorze 2, w którym R i R1 mają
znaczenie wyżej podane, a X2 oznacza chloro¬
wiec, poddaje się reakcji ze związkiem o wzo¬
rze 3, w którym X, ni i n mają wyżej podane

45 znaczenie, w obecności halogenku metalu.

2. Sposób według zaisttrz. 1, znamienny tym, że
kwas fenioksyoctowy o wzorze 6, w którym R
i R1 oznaczają wodór lub niższy alkil, X ozna-

50 cza wodór, chlorowiec lub niższy alkil, a dwa
rodniki X mogą tworzyć łącznie łańcuch 1,3-
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-butadienylowy, wytwarza się na drodze reak¬
cji związku o wzorze 4, w którym RiR1 mają
wyżej podane znaczenie, a X2 oznacza chloro¬
wiec ze związkiem o wzorze 5, w którym X ma
wyżej podane znaczenie, w obecności halogen¬
ku metalu.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
kwas fenoksyoctowy o wzorze 7, wytwarza się
na drodze reakcji związku o wzorze 8, w któ¬
rym X2 oznacza chlorowiec ze związkiem o
wzorze 9 w obecności halogenku metalu. .

4. Sposób według zaisitrz. 1, znamienny tym, że
kwas fenoksyoctowy o wizorze 10, wytwarza się
na drodze reakcji związku o wzorze 8, w któ¬
rym X2 oznacza chlorowiec ze związkiem o
wzorzec 11 w obecności halogenku metalu.

5. Sposób według zasftrz. 1, znamienny tym, że
kwas fenoksyoctowy o wzorze 12, wytwarza się
na drodze reakcji związku o wzorze 8, w któ¬
rym X2 oznacza chlorowiec ze związkiem o
wzorze 13 w obecności halogenku metalu.

6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
kwas femoksyoctowy o wzorze 14 wytwarza się
na drodze reakcji związku o wzorze 15, w któ¬
rym X2 oznacza chlorowiec ze związkiem o
wzorze 13 w obecności halogenku metalu.

7. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
kwas fenoksyoctowy o wzorze 16, wytwarza

10.

11.

12.

6

się na drodze reakcji związku o wzorze 8, w
którym X2 oznacza chlorowiec ze związkiem o
wzorze 17 w Obecności halogenku metalu.

Sposób według zastrz, 1, znamienny tym, że
kwas fenoksyoctowy o wzorze 18, wytwarza isię
ma drodze reakcji związku o wzorze 8, w któ¬
rym X2 oznacza chlorowiec, ze związkiem o
wzorze 19 w obecności halogenku metalu.

Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
kwas fenloksyoctowy o wzorze 20, wytwarza
się ina drodze reakcji związku o wzorze 8, w
którym X2 oznacza chlorowiec, ze związkiem
o wzorze 21 w obecności halogenku metalu.

Sposób według zasftrz. 1, znamienny tym, że
kwas fenoksyoictowy o wzorze 22 wytwarza się
ma drodze reakcji związku o wzorze 23, w któ¬
rym X2 oznacza chlorowiec, ze związkiem o
wzorze 24 w obecności halogenku metalu.

Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
kwas fenoksiyoćtowy o wzorze 25, wytwarza
się na drodze reakcji związku o wzorze 23, w
którym X2 oznacza chlorowiec, ze związkiem
o wzorze 13 w obecności halogenku metalu.

Sposób wedłUig zastrz. 1, znamienny tym., że
kwas fenokisyoctowy o wzorze 26, wytwarza
siię na drodze ireakcji związku o wzorze 23,
w którym X2 oznacza chlorowiec, ze związkiem
o wzorze 27 iw obecności halogenku metalu.
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