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Sposéb otrzymywania chlorowodorku estru
dwuetyloaminoetylowego kwasu. acetylosahcylowego

' Patent trwa od dnia 9 lutego 1961 r.

Kwas acetylosalicylowy jest zwigzkiem nie-
zbyt trwalym, to tez bezjposrednie otrzymywanie
jego estrow, zwlaszcza o duzym stopniu czysto-
$ci napotyka ma trudnosci. »

Opublikowana metoda otrzymywania chloro-
wodorku estru dwuetyloaminoetylowego kwasu
acetylosalicylowego (Z. Jarzmanowska iZ. Or-
chowicz — Acta Pol. Pharm. 13, 1,1956) polega na
przeprowadzeniu kwasu acetylosalicylowego w
chlcrek za pomceq pieciochlorku fosforu w $ro-
dowisku benzyny i mastepnej estryfikacji dwue-
tyloaminoetanoclem w benzenie oraz krystalizacji
7 bezwodnego alkoholu etylowego. Proces 'ten
prowadzor.y w skali technicznej okazal sie jed-
nak ucigzliwy.

*) Wlasdciciel patentu oéwiadezyl, 2ze wspdl-
twércami. wynalazku sg prof. dr Zofia Jerzma-
nowska, inz. . Walentyna Bryk i mgr . inz
Andrzej Rudnicki.

)

Obecnie stwierdzono, ze chlorowcdorek estru
dwuetyloaminocetylowego kwasu acetylosalicylo-
wego, mozna w dogodny sposéb oirzymaé pod-
dajac wediug wynmalazku latwo dostepne estry
kwasu salicylowego transestryfikacji dwuetylca-
minoetanolem i nastepnie acetylacji bezwodni-
kiem kwasu cctowego, przy czym otrzymany
ester dwuetyloamimoetylowy kwasu acetylosali-
cylowego przeprowadza sie 'w chlorowodorek w
§rodowisku bezwodnego alkoholu ety.lowego na-
syconegao. chlorowodorem.

Sposobem. wedlug wynalazku transestryfikaicje
np- salicylanu fenylu dwuetyloaminoetanolem
przeprowadza sie latwo juz w temperaturze
40 — 50°C i pod normalnym ci$nieniem, uzysku-
jac wydajnoéé siegajgca 90 — 859, teorii, nato-
miast transestryfikacje estréw alko!mli alifatycz-
nych kwasu. salicylowego, ktora jak stwierdzono
w normalnych warunkach zachodzi trudno iz



ba‘rdzo ms.ka wydamosaa, rzedu 14 — 20% teorii
provwadzn sie wedlug wynaﬂazku w $cisle okre-
Slemych warunkach, tj. pod zmniejszonym ci-
$nieniem i z jednoczesnym oddestylowaniem,
wydzielajacego sie z reakcji alkoholu, przy czym
uzyskuje sie wydajnosé¢ 35 — 909, teorii.
Otrzymany przez transestryfikacje ester dwu-
etyloaminoetylowy kwasu salicylowego poddaje
sie wprost lub po przedestylowaniu pod zmniej-
szonym cisnieniem, acetylacji bezwodnikiem
kwasu octowego w temperaturze ponizej 55°C,
najkorzystniej w temperaturze 40 — 50°C. Pow-
staly dwuetyl!ggqﬂn_o_etylhwy_ester kwasu acety-
losalicylowege destyluje si¢ pod zmniejszenym
cxsmemem po czym wyiraca sie chlorowcdo-
rek, doda]ac roztworu chlcrowedoru w bezwod-
nym alkoholu w nadmiarze 5 — 25% Chlcrowo-
dorek estru dwuetyloaminoetylowego ma zasto-
sowanie jako $rodek miejscowo znieczulajacy.
Przyktad 1. Do 214 cze$ci wagowych sali-
cylanu fenylu dodaje si¢ 130 czesci wagowych
dwuetyloaminoetanolu i miesza w temperaturze
40°C w ciggu 3 godzin, po czym w temperaturze
50 —60°C w ciggu okolo 2 godzin. Nastepnie od-
destylowuje sie pod zmmiejszonym cisnieniem
nadmiar dwuetyloaminocetanolu oraz powstaly
z reakcji fenol, a w koncu w » rad:urze
148 — 152°C i przy cis$nieniu 15 mm slupa Hg
zbiera sie ester dwuetylcaminocetylowy kwasu
salicylowego. Wydajnosé 20 — 220 czeéei wage-
wych. Do 200 czgsci wq.ggngh £stry une(prlo—
aminoetylowego kwasu salicylowego dcdaje sie
105 cze$ci wagowych bezwodnika kwasu cctowe-
go i ewentualnie pare kropel stezonego kwasu
siarkowego, po czym migszajac ogrzewa sig¢ w
temperaturze 50°C w ciagu 2 godzin. Nastepnie
roztwér poddaje sie destylacii pod cisnieniem
15 mm stupa Hg, zbierajac wlasciwg frakcie
czystego eswru dwypetyloaminaetylowego kwasn
acelylosalicylowego w temperaturze 170 — 178°C.
Wydajnosé 205 — 210 czeéci wagowych. Do 205
czgéei wagowych otrzympmego estru dodaje sig
mieszajac i silnie chipdzac, tak aby temperatura
nie przekrcezyla 20°C, 300 czesci wagowych
10%,-ego moztworu chlarowodoru w hezwodnym
alkoholu etylowym. Nastepnie cato$¢ ozigbia sig
do temperatury — 10°C, odsarza wydezieleny kry-
stalicany chlorowodorek estru dwuetyloamine-
etylowego kiwasu acetylcsalicylowego i przemy-
wa ozighicnym bezwecdnym alkoholem etylo-
wym. Wydajnosé suchego produktu wynosi cko-
lo 200 czeéei wagowych. Pmdukt mozna jeszeze
dodatkowo przgmrystahwwac w 230 czesSciach
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wagowych bezwodnego alkoholu etylowego. Wy-
dajno$é I rzutu wynosi 180 czesci wagowych
suchego produktu, o temperaturze topnienia
134 — 136°C.

Przyktltad Il Do 152 czesci wagowych sa-
licylanu metylu dedaje sie 146 czesci wagowych
dwuetylcaminoetanolu i cgrzewa w temperatu-
rze 70 — 75°C pod ci$nieniem 100 — 120 mm stu-
pa Hg w cmgu okolo 3 godzin, po czym tempe-
rature smopmo'wo podnosi sie do 90°C, cidnienie
zas§ cbniza do okolo 30 mm stupa Hg. Laczny
czas tej operacji trwa ckoto 15 godzin. Naslep-
nie pod ciépieniem 15 mm s&uma Hg cdestylo-
wuje sie nadmiar dwuetyloanunoetamollu oraz w
temperatu.rze 143 — 152°C  wlasciwg frakcje
estru dlwuefpyloam.mcetylowego kwasu salicylo-
wego w ilosci okoto 200 cze$ci wagowych, ktory
przerabia si¢ masiepnie jak w przykladzie I.

]
Zastrzezenia patentowe

1. Sposob otrzymywania wchlorowodorku estru
dwuetyloaminoctylowego kwasu acetylosali-
cylowego, znam:henny tym, Ze ester kwasu sa-
Lcylorwego poddaje sie transestryfikacji dwu-
etyloammoe'tanolem a nastepnie acetylacji za
pomorg bezwodnika kwasu octowego, po
czym otrzymany ester dwuetyloamincetylowy
kwasu acetylosalicylowego przeprowadza sie
w ghlpg‘gwpqopgk za pomocy alkoholu bez-
waodnego nasycenego chlorowodorem.

2. Spqsob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
trénsestryfikécje estrow alifatycznych kwasu
salncylowego p‘*owasdzl sae pod zmniejszonym
cxsmemem z _,edmoaesnym oddestylowarmem

powstaJa,cego alkohodu
3. Sposob wed»lug ztastrz 1 zqamlenny tym ze
lacje estru dwqefl:yloammoetylowego
k'wasru sahcylotwego 33 pomoca bezwodnika
WWW‘?GP prowadz} sig w temperaturze poni-
zej 55°p
4. Sposéb wediug zasirz. 1 — 3, znamiepny tym,
ze mter dwuetyloammoetanolu kwasu ace-
WQdoru w alkqhohi ‘Sézwodnym yv naqquarze
5 — 28%
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