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Sposob wytwarzania kwaséw
[4-(2-alkilideno-acylo)-fenoksy]-octowych
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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania nowych
kwaséw fenoksyoctowych o podstawionym piers-
cieniu, posiadajacych wtasciwosci moczopedne.

Jak wykazuja badania farmakologiczne, kwasy
te wywoltujg wydzielanie wiekszej ilo§ci elektrolitu
niz w przypadku zastosowania innych znanych
$rodk6w moczopednych, dzieki czemu znajduja ko-
rzystne zastosowanie w leczeniu stanéw chorobo-
wych wywoltanych nadmiernym zatrzymywaniem
elektrolitow lub plynéw w organizmie, na przy-
kiad w leczeniu obrzek6w wywolanych na przy-
ktad przewleklg niewydolnoScig krgzenia.

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia kwaséw [4-(2-alkilidenoacylo)-fenioksy]-octo-
wych o wzorze 1, w ktérym R i R! oznaczajg wo-
doér, lub mizszy alkil, na przyklad metyl, etyl, pro-
pyl, izopropyl, butyl i tym podobne, X oznacza wo-
doér, chlorowiec na przyktad chlor, brom i tym po-
dobne, nizszy alkil na przyklad metyl, etyl, propyl
i tym podobne, nizszg grupe alkoksylowg na przy-
ktad metoksylows, etoksylowsa i tym podobme, przy
czym dwa rodniki X przy sgsiednich atomach weg-
la pierScienia benzenowego moga razem tworzyé
dwuwartoSciowy rodnik organiczny zlozony wy-
tacznie z wegla i wodoru, taki jak alkilen, alkeny-
len czy alkadienylen o 3—4 atomach wegla, na
przyktlad 1, 3 butadienylen (—CH=CH—CH=CH—),
tréjmetylen (—CH,—CH,—CH,—), czterometylen
(—CHz%CH2—CH2—CH2—), m oznacza liczbe cal-
kowitg 1—4, an = 1.
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Sposéb wedtug wynalazku polega na reakeji
halogenku acylu o wzorze 2, w ktérym R i R; maja
znaczenie wyzej podane, a X2 cznacza chlorowiec,
np. chlor, brom itp., z kwasem fenoksyoctowym o
wzorze 3, w ktérym X, m i n majg znaczenie wyzej
podane w obecno$ci halogenku metalu; w wyniku
otrzymuje sie opisane wyzej kwasy [4-(2-alkil-
idemoacylo)-fenoksy]-octowe. Stwierdzono, ze jako
halogenki metali katalizujgce reakcje kondensacji
korzystnie stosuje sie¢ bezwodny chlorek glinowy
i tréjfluorek borowy.

Jako rozpuszezalnik stosuje sie jakikolwiek roz-
puszezalnik obojetny wobec reagentéw i kataliza-
tora, a temperature reakcji ustala sie tak, by uzys-
ka¢ zadang predkosé procesu. Stwierdzono, ze
szczegblnie odpowiednimi rozpuszczalnikami sg
dwusiarczek wegla i eter naftowy, oraz, ze reakcja
przebiega najkorzystniej przy zastosowaniu lekkie-
go ogrzewamia na przyklad laZni panowej.

Wytworzone powyzszym sposobem kwasy [4-(2-
-alkilidenoacylo)-fenaoksy]-occtowe wystepuja zwy-
kle w postaci stalych krysztaléw, ktére w razie
potrzeby moga byé oczyszczone drogg ponownej
krystalizacji z rozpuszczalnika, na przykiad metylo-
cykloheksanu, chlorku bwtylu lub mieszaniny ben-
zenu z cyklohekisanem.

Korzystnie. reakicji poddaje sie halogenek akry-
lilu o wzorze 4, w ktérym R i R! oznaczajg wodér
lub mizszy alkil, a X2 ma znaczenie wyzej podane,.
z kwasem fenoksyoctowym o wzorze 5, w ktérym.
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X oznacza wodér, chlorowiec na przyklad chlor,
brom i tym podobne, nizszy alkil na przyklad me-
tyl, etyl, propyl i tym podobne, przy czym dwa rod-
niki X mogg tworzy¢ ewentualnie taricuch 1,3-bu-
tadienylowy. ' W wyniku reakcji otrzymuje sie
zwiagzki o0 wzorze 6, w kt6rym R, R; i X majg zma-
azenie wyzej podane. Zwigzki te wykazujg wyjat-
kowo dobre whasciwo$ci moczopedne, dzieki czemu
sg szczegblnie cennymi Srodkami majgcymi zasto-
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Ponizsze przyklady objasniaja - wynalazek :nie

ograniczajac jego zakresu.-
Przyktad I. Wytwarzanie kwasu [2, 3-‘dwu-‘
metylo-4-(2-metylenobutyrylo)-fenoksy] -octowego.
Do roztworu 18 g (0,1 mola) kwasu (2,3-dwume-
tylofenoksy)-octowego i 11,8 g (0,1 mola) chlorku
2-etyloakrylilu w 200 ml dwusiarczcu wegla doda-
je sie, mieszajac, w warunkach bezwodnych nie-
wielkimi porcjami 39,9 g (0,3 mola) chlorku glino-
wego, po czym ogrzewa sie¢ mieszanine na laZni

wzgledem przydatno$ci fterapeutycznej jedynym

10
sowanie przy leazeniu staméw chorobowych, wy- parowej w ciaggu 3 godzin, czyli do momentu za-
* wolanyeh-asymywaniem elektrolitéw i plynéw. koficzenia wydzielania sie chlorowodoru. Nastep-
’ 3 ?‘mwame ocgsge prowadzonym sposobem nie ochtadza sie mieszanine, dekamftuje dwusiar-
D e Ao hajlpge‘nm kwasowe wytwarza czek wegla i dodaje do osadu stezony kwas solny
‘sie znanymi scposobalrm Na przyklad w celu wy- 15 z lodem. Warstwe organiczng ekstrahuje sie ete-
tworzenia zgdanego podstawionego chlorku 2-al- rem, po czym ekstrahuje sie roztwér eterowy roz-
kilideno-acylowego;: poddaje si¢ reakcji 2-alkilide- tworem kwasnego weglanu sodowego i usuwa eter.
noalkanowe halogenki kwasowe 2z tréjchlorkiem Po zakwaszeniu ekstraktu, wysuszeniu wyosobnio-
fosforu lub chlorkiem tionylu. Modyfikacjg tej nego osadu i przekrystalizowaniu go z metylocyklo-
syntezy jest spos6b, w ktoérym najpierw tworzy sie - 59 heksanu, otrzymuje sie czysty kwas [2,3-dwu-
odpowiednia sodowg s6l kwasu alkanokarboksylo- metylo-4-(2-meltylenobutyrylo)-fenoksy]-octowy o
wego, a nastepnie poddaje sie te s6l reakcji z tle- temperaturze topnienia 83,5°—84,5°C. (rozklad).
nochlorkiem fosfioru lub chlorkiem tionylu, w wy- Postepujac jak w przykladzie I wytwarza sig¢ po-
niku ktérej otrzymuje sie zadany podstawiony dane w ponizszej tablicy kwasy [4-(2-alkilidenoacy-
chlorek 2-alkilidenoacylowy. .5 lo)-fenoksy]-octowe.
Przyklad R R! R X2 X3 Temperatura
topnienia °C
II — C,H; H H H Cl 109—111
III —C,H; H H Cl Cl 121—122
v —C,H; CH, H Cl Cl 124—126,5
v —C,H; H H —CH=CH—CH=CH 106—109
VI | —CH(CHy), CH, CH, H CH, 110—112
- VII —C,H;, H H C1 CH, 89—91
vl —C,H, H H CH, Ccl 113—114
X —CH CH;,), H H H cl 122,5—123,5
X —CH(CH,), H H cl cl 139—110
Oczywistym jest, ze sposobem opisanym w przy- ograniczeniem jest warunek, by zasady stosowane
kladzie 1 wytwarza sie wszystkie kwasy [4-(2-al- do wytwarzania tych soli byly nietoksyczne i fizjo-
kilidenoacylo)-fenokisy]-octowe objete zaknesem mni- logicznie tolerowane.
niejszego wynalazku. Na przyklad, zastepujgc chlo-
rek 2-etyloakrylilu i kwas (2,3-dwumetylofenoksy)- 4 Zastrzezenia patentowe
-octowy z przyktadu I odpowiednim halogenkiem :
kwasowym i kwasem fenoksyoctowym, wytwarza 1. Sposéb wytwarzania kwaséw [4-(2-alkilideno-
sie odpowiednie kwasy [-4-(2-alkilidenoacylo)-fe- acylo)-fenokisy]-octowych o wzorze 1, w ktérym
nokisy ]-octowe. RiR! oznaczajg wodor lub nizszy alkil, X oz-
Otrzymane sposobem wediug wynalazku kwasy a5 nacza wodér, chlorowiec, nizszy alkil lub niz-
fenpksyoctowe mozna nastepnie ‘przeprowadzié w szg grupe alkoksylowa, a dwa rodniki X przy
sole addycyjne na drodze reakcji z zasadg zawie- sgsiednich atomach wegla pier§cienia benzeno-
rajgca nietoksyczny i tolerowany farmakologicznie wego moga tworzyé lacznie taficuch weglowo-
kation. Zasada taka moze byé jakakolwiek zasada dorowy o 3—4 atomach wegla, m oznacza licz-
tworzaca s6l addycyjng z kwasem karboksylowym, be catkowita 1—4, a n — 1, znamienny tym,
ktérej wiasciwosci nie wywotuja szkodliwych efek- 7e zwiazek o wzorze 2, w ktérym R i Rl maja
téw fizjologicznych w organiZmie. _ znaczenie wyzej podane, a X2 oznacza chloro-
Odpowiednimi zasadami sg zatem wodorotlenki, wiec, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzo-
weglany itp. metali alkalicznych i metali ziem rze 3, w ktérym X, m i m maja wyzej podane
alkalicznych, amoniak, pierwszo , drugo- i trzecio- 4 znaczenie, w obecnosci halogenku metalu.
rzedowe aminy np. alkiloaminy, dwualkiloaminy,
tréjalkiloaminy, zawierajgce azot, aminy hetero- 2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
cykliczne jak piperydyna itp. Wytworzone w ten kwas fenoksyoctowy o wwzorze 6, w kitérym R
spos6b sole sg funkcjonalnymi réwmnowaznikami i R! oznaczajg wodér lub nizszy alkil, X ozna-
odpowiednich kwaséw fenoksyoctowych, a pod g cza wod6r, chlorowiec lub nizszy alkil a dwa

rodniki X moga tworzyé lgcznie lancuch 1,3-
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-butadienylowy, wytwarza si¢ na drodze reak-
cji zwigzku o wzorze 4, w ktérym R i R! maja
wyzej podane znaczenie, a X2 oznacza chloro-
wiec ze zwigzkiem o wzorze 5, w kt6rym X ma
wyzej podane znaczenie, w obecno$ci halogen-
ku metalu.

. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
kwas fenoksyoctowy o wzorze 7, wytwarza sie
na drodze reakcji zwigzku o wzorze 8, w kté-
rym X2 oznacza chlorowiec ze zwigzkiem o

wzorze 9 w obecnos$ci halogenku metalu. .

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze
kwas feunwolkisy*octonwy o wizorze 10, wytwarza sie
ma drodze reakcji zwigzku o wzorze 8, w kto-
rym X2 oznacza chlorowiec ze zwigzkiem o
wzorze 11 w obecnosci halogenku metalu.

Sposéb weditug zastrz. 1, znamienny {ym, ZzZe
kwas fenoksyoctowy o wzorze 12, wytwarza sie
na drodze reakcji zwigzku o wzorze 8, w kto6-
rym X2 oznacza chlorowiec ze zwiazkiem o
wzorze 13 w obecno$ci halogenku metalu.
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Spos6b weditug zastrz. 1, znamienny tym, ze -

kwas fenoksyoctowy o wzorze 14 wytwarza sie
na drodze reakcji zwigzku o wzorze'15, w kito-
rym X2 oznacza chlorowiec ze zwigzkiem o
wzorze 13 w obecnosci halogenku metalu.

Spos6éb wediug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
kwas fenoksyoctowy o wzorze 16, wytwarza

30
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sie na drodze reakaji zwigzku o wzorze 8, w
ktérym X2 oznacza chlorowiec ze zwigzkiem o
wzorze 17 w obeicnoSci halogenku metalu.

Sposéb weditug zastrz. '1, znamienny tym, ze
kwas fenoksyoctowy o wzorze 18, wytwarza sie
ma drodze reakeji zwigzku o wzorze 8, w kit6-
rym X2 oznacza chlorowiec, ze zwigzkiem o
wazorze 19 w obecno$ci halogenku metalu.

Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
kwas fenoksyoctowy o wizorze 20, wytwarza
sie ma drodze reakcji zwigzku o wzorze 8, W
ktérym X2 oznacza chlorowiec, ze zwigzkiem
o wzorze 21 w obecnosci halogenku metalu.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kwas fenoksyoctowy o wzorze 22 wytwarza sie
na drodze reakcji zwiazku o wzorze 23, w kito6-
rym X2 oznacza chlorowiec, ze zwigzkiem o
wzorze 24 w obecnoéci halogemku metalu.

Sposéb wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kwas fenoksyoctowy o wzorze 25, wytwarza
sie ma drodze reakicji zwigzku o wzorze 23, w

" ktérym X2 oznacza chlorowiec, ze zwigzkiem

0 wizorze 13 'w ‘obecniosci halogenku metalu.

Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kwas fenoksyoctowy o wzorze 26, wytwarza
sie ma drodze reakcji zwigzku o wzorze 23,
w ktérym X2 oznacza chlorowiec, ze zwigzkiem
0 wzorze 27 w obecnosai halogenku metalu.
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