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Sposéb wytwarzania chlorowodorku estru
dwuetyloaminoetylowego kwasu o-hydroksy-dwufenylooctowego
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Wynzlazek dctyczy sposobu wytwarzania chilo-
rcwederku  estru dwuetyloaminoetylowego kwasu
a-hydroksy-dwufenylooctuwego. Znany jest spo-
s6b wytwarzania chlorowodorku estru dwuetylo-
aminoetylowego kwasu q-hydroksy-dwufenyloocto-
wego (Benactyzina, Cevanel, Diazil, Ester 22, N.F.N,,
Nutinal, Parasan, Suavitil, Procalm) polegajacy na
tym, ze ogrzewa sie kwas benzilowy z chlorkiem
dwuetylcaminoetylu w $rodowissu izopropanolu
pod chlodnicag zwrotng, a po crziebieniu produktu
poreakcyjnego krystalizuje gatowy produkt o tem-
peraturze tcpnienia 173--174,5°C 2 wydajnoscig
82,7%,. ~

Inny sposéb pclega ma tym, z2 ogrzewa sig sol
sodowg kwasu benzilowego z chlorowodorkiem
chlorku dwuetyloaminoetylu na lazni olejowej
do temperatury 140°C i produkt reakecji krystali-
zuje z izcpropanolu. ’

Znany jest réwniez sposéb pwegajacy na tym,
ze ogrzewa sie w ciggu 15-tu gndzir kwas benzi-
lowy z chlorcwodorkiem chlorku dwuetyloamino-
etylu w Srodowisku $0%-cwego alkoholu propy-
lowego. Otrzymany surowy produkt reakeji zobo-
jetnia sie rcztworem Iiugu sodowego i wolna za-
sade ekstrahuje eterem. PowyzZzszc sposcby sa
ucigzliwe, mato wydajne przy c.yni ctrzymany pro-
dukt jest trudny do oczyszczenia.

Wedlug innego znanego sposobu chlorowoedorek
chlorku dwuetyloaminoetylu rozpuszcza sie w izo-
propanolu, wysyca gazowym aniciliakiem, a pe wy-
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dzieleniu si¢ z roztworu chlorzu amonu odsgcza
sie. Przesacz poddaje sie reakeji z kwasem o-hydrc-
ksy-dwufenylooctowym i otrzymany produkt prze-
krystalizowuje sie z mieszaniny alkoholu izomro-
pylowego i octanu etylu, Sposéb fen réwniez jest
bardzo ucigzliwy, malo ekonomiciny, przy czym
produkt jest trudny do oczyszczenia, a wydajnosé
mala.

Wiadomo, ze substancja ta ma szevckie zasto-
sowanie w lecznictwie w bardzo malych dawxach
(po 1 mg) i jako lek powinna stanowi¢ produkt
o wysokiej czystosci.

Obecnie stwierdzcno, ze mozna otrzymaé chlo-
rowodorek estru dwuetyloaminozstlowego kwasi
o~hydroksydwufenylooctowego z pominieciem o-
méwionych niedogodnos$ci jezeli do estryfikacji
kwasu o-hydroksydwufenylooctowego uzyje sie
Swiezo destylowanego chlorku dwuetyloaminoe-
tylowego, a poza tym estryfikacje prowadzi sie
w temperaturze 60—100°C w $rodowisku rozpusz-
czalnika onganiczmego, takiego jak acebon, octan
etylu, benzen, toluen i w obecnodci bezwodnego
weglanu potasowego, jako S$rodka kondensujgce-
go. Wedlug wymalazku estryfikacje prowadzi sie
pod chtodnicg zwrotng w ciggu 20—28 godzin, a
nastepnie produkt poreakcyjny przesgcza si¢ i
do oziebionego przesgczu wprowadza suchy chlo-
rowodér, po czym otrzymany osad kwasu a-hy-
droksydwufenylooctowego odsacza sig, przemywa

30 i przekrystalizuje z etanolu.
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Przyklad. Do tréjszyjnej koiby 6-litrowej
umieszczonej na lazni Wodmej, zaopatrzonej w mie-
szadlo i chlcdnice zwrotna, zabe:zpieczong przed
wilgocig, wprowadza sie: 800 g kwasu o-hydro-
ksy-dwufenylooctowego, 475 g §wiezo destylowane-
go chlorku dwuetyloaminoetylu i 2.800 ml suchego
octanu etylu i wmruchamia mieszadlo. Nastepnie
wprowacdza sie do masy redkcyjnej 700 g beziwed-
nego weglanu potasowego i ogrzewa kolbe na lazni
wodnej. Mase reakcyjng miesza sie i ogrzewa przy
stabym wrzeniu rozpuszczalnika w ciggu 25-ciu

.*¥odzin. Pod koniec procesu dc masy reakcyjnej

wprowadza sie 20 g wezla aktvwnego, produkt
reakcji utrzymuje sie przez 10 minut w tempera-
turze slabego wrzenia rozouszczalaika ‘i odstawia
do wystygniecia.

Ochlcdzong mase poreakcyjng przesgceza sie na
lejku sitowym a osad kilka razy przemywa sie
octanem etylu. Przesacze laczy sie i przenosi do
kolby ssawkowej. Do chlodzon=go silnie przesgczu
wprcwadza sie wolno suchy chlorowodor. W czasie
wprowadzenia chlorowodoru wytrgca sie krystalicz-
ny bialy produkt. Po wprowadzeniu 128 g suchego
chlorowodoru zawarto§é kolby odstawia sie mna
noc w ichlodnym miejscu, zabezpieczajac mprzed
wilgocig, Na drugi dzien krystaliczny osad odsa-
cza sie na legjku sitowym, i przemywa kilka razy
octanem etylu. Uzyskany osad suszy sie w su~
szarce prézniowej. Otrzymuje sie 1.100 g surowe-
go chlorowodorku esfru dwuetyloaminoetylowego
kwasu o-hydroksy-dwufenylooctowego.

Surowy prcdukt przekrystalizowuje sie z ahsc-
lutnego alkoholu etylowego, biorge na 200 g suro-
wego produktu 1.000 ml alkoholu etylowego, Ogrze-
wa sie pod chlodnicg zwrotng 200 g surowej sub-

1162. RSW ,Prasa” Kielce. 250 egz.

10

15

20

85

1
stancji w 1.000 ml etanolu absciutnego az do voz-
puszczenia sie osadu, dedaje sie 4 g wegla aktyw-
nego i ogrzewa do wrzenia w ciggu 5-ciu minut.
Goracy roztwor przesgcza sie przez falaowsny sg-
czek i przesgcz odstawia do krystalizacji. Na ma-
stepny dzien otrzymany krystalicny produkt od-
sgcza sie, przemywa alkoholern etylowym i suszy

- w suszarce prézniowej. Otizymuje si¢ bardzo czy-

sty chlorowodorek estru dwustyloaminocetylowego
kwasu q-hydroksydwufenyliocctowego z wydaino-
Scig okota 80%, Lugi pokrystaliczne zagegszcza sig
do 1/5-ej objetosci i pozostaly goracy roztwor
przesgcza sie. Uzyskany z lugow krystalicznych
produkt przekrystalizowuje sie, jak surowy.

Otrzymany prcdukt iest czysta substancja po-
zbawiong zanieczyszczern o temperaturze topnienia
176—178°C.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania chlorowodorku estru dwu-
etyloaminoetylowego kwasu o-hydroksydwufenylo-
octowego przez poddawanie reaikc)i kwasu g-hydro-
ksydwufenylooctowego z chlorkiem dwuetylcamino-
etylu w $rodowisku organicznego rozpuszczalnika,
znamienny tym, Ze kwas q-hydroksydwufenylo-
octowy estryfikuje sie $§wiezo destylowanym chior-
kiem dwuetyloaminoetylu w temperaturze 60—
100°C w obecnodei rozpuszczalniks organicznego
takiego jak aceton, octan etylu, benzen, tcluen
i bezwodnego weglanu potascwego, nastepnie pro-
dukt poreakcyjny przesacza sig, do oziebiomego
przesgczu wprowadza sie suchy chisrowodor, otrzy-
many osad odsgcza sie i przemywa a surcwy pro-—
dukt przekrystalizowuje z etanolu.
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