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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania cy-
trynianu estru dwuetyloaminoetylowego kwasu ni-
kotynowego stosowanego w lecznictwie jako $ro-
dek pobudzajacy oddychanie komoérkowe, rozsze-
rzajgcy naczynia krwionosne, przyspieszajacy kra-
zenie i regulujgcy dzialanie serca.

Zasadniczym problemem w syntezie tego zwigz-
ku jest dogodny technologicznie sposéb wytwarza-
nia estru f-dwuetyloaminoetylowego kwasu niko-
tynowego, z ktérego sporzadza sie cytrynian we-
dlug ogélnie znanych metod postepowania.

Wolny ester f-dwuetyloaminoetylowy kwasu ni-
kotynowego oraz jego chlorowodorek sa opisane
w J. Pharm. and Pharmacol. 6, 55—9 (1954); C. A,
49, 1708; J. Am. Chem. Soc. 64, 1722; oraz J. Am.
Chem. Soc. 66, 745. W publikacjach tych podane sg
dwie metody wytwarzania estru g-dwuetylo-ami-
noetylowego kwasu nikotynowego lub jego chloro-
wodorku. Pierwsza z nich polega na reakcji chlor-
ku nikotynylu (otrzymywanego z kwasu nikotyno-
wego i chlorku tionylu) z dwuetyloaminoetanolem.
W wyniku reakcji otrzymuje sie chlorowodorek
estru. Druga metoda polega na otrzymywaniu chlo-
rowodorku estru f-dwuetyloaminoetylowego kwasu
nikotynowego w wyniku reakcji kwasu nikotyno-
wego i f-chlorotréjetyloaminy. Otrzymany tymi
metodami chlorowodorek trzeba nastepnie przepro-
wadzi¢ w wolny ester dzialaniem weglanu potaso-
wego w wodnym roztworze i wydzielaé przez eKs-
trakcje eterem. Wydajno$§é surowego estru uzyski-
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wana tymi metodami nie przekracza zwykle 609,
wydajnos$ci teoretycznej. Z tego tez wzgledu, jak
réwniez z powodu, ze metody te skladajg sie z kil-
ku proceséw jednostkowych nastreczajg one trud-
nosci.

Wynalazek usuwa wspomniane niedogodno$ci

i umozliwia otrzymywanie wolnego estru wprost

W jednej operacji.

Nieoczekiwanie stwierdzono, ze prowadzac pro-
ces estryfikacji Kwasu nikotynowego g-chlorotré6j-
etyloaming w stosunkowo lagodnych warunkach
i w obecno$ci §rodkéw wigzacych chlorowodér
otrzymuje sig¢ z duzg wydajnos$cia wolny ester.

Wedlug wynalazku, poddaje sie reakcji kwas

nikotynowy z f-chlorotréjetyloaming w obecnosci
srodkéw wigzgcych chlorowodér zwlaszcza wegla-=
nu potasowego lub sodowego w §rodowisku nisko-
wrzacych bezwodnych rozpuszczalnikéw, w ktérych
srodek wigzacy chlorowodoér jest nierozpuszczalny,
przy czym otrzymany surowy wolny ester po wy-
dzieleniu ze §rodowiska poreakcyjnego traktuje
réwnowaznikowsa iloscia kwasu cytrynowego, ko-
rzystnie rozpuszczonego w tym samym IOZpUSz-
czalniku, w ktérym prowadzono proces syntezy
estru. '
Proces syntezy prowadzi sie w temperaturze

wrzenia rozpuszczalnika, korzystnie ponizej tem-

peratury 70°C. W wyzszych temperaturach obser-
wuje sie obnizenie czystoSci koncowego produktu,
€0 mozna tlumaczyé tym, ze prawdopodobnie Srod-
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ki wiazace chlorowodér odszczepiajg chlorowodor
z p-chlorotréjetyloaminy z wytworzeniem niena-
syconego N-dwuetyloaminoetylenu. Jako rozpusz-
czalniki stosuje sig¢ eter, aceton, benzyne itd.
Traktowanie estru roztworem kwasu cytrynowego

rowniez prowadzi sie w temperaturze wrzenia roz-

puszczalnika. Mieszaning poreakcyjna pozostawia

sie do ostygnigcia i skrystalizowania oleistego pro-

duktu, po czym przez dekantacje oddziela si¢ od
niego rozpuszczalnik. Rozpuszczalnik ten po prze-
destylowaniu stosuje sie ponownie do syntezy
estru. Surowy produkt oczyszcza sie przez krysta-
lizacje np. w wodnych roztworach nizszych al-
koholi alifatycznych, odbarwiajgc roztwér przez
ogrzewanie z weglem aktywowanym.

W nizej podanych przykladach wyjasniono blizej
istote sposobu wedlug wynalazku bez ogranicza-
nia go.

Przyklad I. 1231 g (1 mol) kwasu nikoty-
nowego, 1357 g (1 mol) B-chlorotréjetyloaminy,
200 g bezwodnego weglanu potasu oraz 1000 ml
bezwodnego acetonu ogrzewa sie do wrzenia
w ciggu 10 godzin, a nastepnie mieszanine reakcyj-
ng sgczy sie i do przesagczu dodaje nasyconego

acetonowego roztworu 210,2 g (1 mol) jednowod-

nego kwasu cytrynowego. Wypada olej, ktory
krzepnie po dwugodzinnym ogrzewaniu do wrze-
nia, a nastepnie ochtodzeniu mieszaniny.

Wydajno$é surowego produktu: okolo 390 g (95%
wydajnos$ci teoretycznej).

Po zlaniu acetonu znad zakrzepnigtego oleju su-
rowy produkt krystalizuje si¢ z mieszaniny eta-
nol —woda (4:1) z dodatkiem wegla aktywowa-
nego.

Temperatura
111—113°,

Przyktad II. 123,1 g (1 mol) kwasu nikoty-
nowego, 1357 g (1 mol) p-chlorotréjetyloaminy,

topnienia czystego produktu:
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200 g bezwodnego K,;CO; oraz 1000 ml bezwodne-
go acetonu ogrzewa sie do wrzenia w ciggu 10 go-
dzin, a nastepnie mieszanine reakcyjng saczy sie.
Z przesaczu oddestylowuje sie aceton (ktéry na-
stepnie moze byé uzyty powtdrnie) i pozostalosé
dgstyluje pod zmniejszonym ci$nieniem zbierajgc
frakcje wrzacg w temperaturze 166—168°C przy
ci$nieniu 15 mm Hg. Otrzymany ester rozpuszcza
si¢ w 600 ml acetonu i dodaje ré6wnowazng ilo§é
acetonowego roztworu czystego jednowodnego kwa-
su cytrynowego. Wypada bialy olej, ktéry niemal
natychmiast krzepnie. Temperatura topnienia pro-
duktu: 112—114°C.

Wydajno$¢: 340 g czystego produktu (829, wy-
dajnos$ci teoretycznej).

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania cytrynianu estru dwuetylo-
aminoetylowego kwasu nikotynowego na drodze
estryfikacji kwasu nikotynowego za pomocg
p-chlorotréjetyloaminy i przez przeprowadzanie
otrzymanego estru w cytrynian, znamienny tym,
ze proces estryfikacji kwasu nikotynowego pro-
wadzi sie w §rodowisku niskowrzgcych rozpusz-
czalnikéw w obecnosci §rodkéw wigzacych chlo-
rowodor, zwlaszcza weglanu potasowego lub so-
dowego nierozpuszczalnych w tym S$rodowisku,
przy czym otrzymany surowy wolny ester wy-
dziela sie ze Srodowiska reakeji i nastepnie
traktuje rownowaznikowsq iloScig kwasu cytry-
nowego, korzystnie rozpuszczonego w tym sa-
mym rozpuszczalniku, w ktérym prowadzono
proces estryfikacji, a w koncu oczyszcza pro-
dukt przez krystalizacje w znany sposéb.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze pro-
ces estryfikacji prowadzi sie korzystnie w tem-
peraturze ponizej 70°C.

ZG ,,Ruch” W-wa, zam, 1281-64 nakiad 250 egz.
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