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Vynélez se tyka zpGscbu vyroby 2[(4-
-aminobenzamido )ethyl]diethylaminu ami-
nolyzou ethylesteru kyseliny 4-aminobenzo-
ové diethylaminoethylaminem v piitomnos-
ti krystalického isopropyldtu hlinitého, pri
teploté 70 aZ 140°C. Meziprodukt vyroby
klinicky uZivaného antiarytmika.

218535



218535

3

~Vynalez se tyka zpi@scbu vyroby 2[ (4-ami-
nobenzamido Jethyl ]diethylaminu, vychozi
latky pro pfipravu chloridu 2[ (4-aminobenz-
amido }ethyl]diethylamonného, pouZivané-
ho v 1é68ebné praxi k terapii poruch srdeéni
funkce.

Znamymi zpsoby se tato latka vyrabi re-
dukci nebo katalytickou hydrogenaci nitro-
skupiny chloridu  2{(4-nitrobenzamido]-
ethyl]diethylamonného (R. Baltzly se spol,
J. Am. Chem. Soc. 64, 2231, 1942). K redukci
bylo pouZito sirniku amonného (K. Ywaya

se sp., Chem. Abstr. 48, 5218, 1954) nebo e- .

lektrolyzy (Y. Tashkida se sp., J. Pharm.
Soc. Japan 73, 1969, 1953]). Pro katalytickou
hydrogenaci se pouZiva jako katalyzator Ra-
neyt@iv nikl (M. Jamazaki se sp., ]J. Pharm.
Soc. Japan 73, 294, 1953, Chem. Abstr. 48,
2003, 1954) nebo Adamstv platinovy kataly-
zator, bud samotny nebo ve smési s aktiv-
nim uhlim nebo kyslidnikem hlinitym ({¢&s.
pat. spis ¢. 114 447).

Nevyhody t&chto zpfisobld spocivaji v na-
roéné vicestupilové syntéze chloridu 2] (4-
-nitrobenzamido)ethyl Jdiethylamonného a
ve vyskytu hydrogenolytickych reakci, kte-
rymi je vice méné& provédzena jak elektiro-
lytickd redukce nebo katalytickd hydroge-
nace amid& karboxylovych kyselin za vzni-
ku aldimin@, priméarnich ¢&i sekundarnich
amin(t apod.

Jednoduchy zpfisob pfipravy titulni slou-
deniny chrani ¢s. autorské osvéddeni &islo
171 927, jehoZ podstata spocivd v aminolyze
ethylesteru kyseliny 4-aminobenzoové di-
ethylaminoethylaminem v pfitomnosti feno-
l&tu hlinitého jako katalyzdtoru. Ziskany
produkt reakci s chlorovodikem poskytne
chlorid 2[(4-aminobenzamido)ethyl]diethyl-
amonny.

Nevyhody tohoto zpfisobu spocdivaji v na-
rodnosti pfipravy fenolatu ‘hlinitého a v p¥i-
tomnosti urditého mnoZstvi nezreagovaného
hliniku, ktery je chemisorbovanym vodikem
aktivovan pro jiné reakce neZ je Zddana
aminolyza. PFitomnost produktii t&chto re-
akci se projevi v zéveredné fézi pripravy
chloridu 2] (4-aminobenzamido)ethyl]di-
ethylamonného vznikem barevnych latek,
coZ vede nékdy ke znehodnoceni celé na-
sady.

Tyto nevyhody odstraiiuje zpfisob vyroby
2[(4-aminobenzamido )ethyl Jdiethylami-
nu aminolyzou ethylesteru kyseliny 4-amino-
benzoové diethylaminocethylaminem podle
vynélezu, jehoZ podstata spofivd v tom, Ze
se aminolyza provadi v pritomnosti krysta-
lického isopropyldtu hlinitého, pfi teploté&
70 aZ 140°C. Udelnd se pouZiva takového
isopropylatu hlinitého, v némZ pritomny ne-
zreagovany hlinik byl desaktivovdn ptisobe-
nim acetonu pfi teplot& varu.

Takto upraveny isopropyldat hilinity lze
pro zpdsob aminolyzy podle vyndlezu po-
uZivat bez ndrofné vakuové destilace, kte-
rd by byla nutnd pro odstranéni zbytki ne-
zreagovaného hliniku,
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Zpisob podle vynélezu je zaloZen na zZna-
mé vlastnosti isopropylétu hlinitého tvofit
koordinaci polymerni slouleniny, jejichZ
stupeil polymerace se reverzibilng méni v
zavislosti na teploté. P¥i zvySovani teploty
nad 50°C se isopropyldt hlinity méni z te-
trameru . v trimer a pFi opafném postupu
vznikd z {rimetru opét tetramer (V. ]J. Shi-
ner se sp., . Am. Chem. Soc. 85, 2318, 1963).
Pri zpf@isobu podle vyndlezu se vychazi z
pfedpokladu, Ze popsané zmény jsou pro-
vazeny vznikem monomernich & dimernich
podilli isopropylatu hlinitého, které jsou
schopny tvofit koordinatni slouceniny s ji-
nymi organickymi ldtkami a reverzibilng je
meénit pfi zméné koordinace. Pro aminolyzu
podle vyndlezu se pouZivd krystalicky iso-
propylat hlinity, ktery je tetramerem. S vy-
hodou se pouZivéd isopropylat hlinity nejdFi-
ve aZ po Sesti dnech od pFipravy.

PF¥i provedeni zplsobu podle vyndlezu se
smés reakdnich sloZek, tj. ethylesteru ky-
seliny 4-aminobenzoové, diethylaminoethyl-
aminu a isopropylatu hlinitého, tdelné za-
hiiva tak, aby se teplota z vychazich 70°C
rovnom&rné zvysSovala na 110°C pribé&hem
8 hod. Takio vedenou reakci se tetramerni
isopropylat hlinity meéni v trimer a prav-
dépodobné v monomerni ¢i dimerni podily,
které umoZni aminolyzu dfive neZ se spojl
v trimer, ktery je pro reakci inaktivni. Zvy-
Senim teploty na 120 aZ 140°C se posune
reakdéni rovnovdha ve prosp&ch amidu p¥i
souasném oddestilovdni vzniklého ethano-
lu. Produktem reakce je 2[({4-aminobenz-
amidolethyl]diethylamin, ktery se po roz-
kladu reak¢ni smési zFfedénym roztokem
hydroxidu sodného (nap¥iklad v koncentra-
ci 5 %) vylou&i v krystalické formé& a ktery
se reakci s chlorovodikem v ethanolu pfe-
vadi na terapeuticky potfebny chlorid 2-
[ (4-aminobenzamido)ethyl]diethylamonny.

Pro pfipravu 0,92 gmol 2[(4-aminobenz-
amido)ethyl]diethylaminu se obvykle po-
uZivd 1,0 gmol ethylesteru kyseliny 4-ami-
nobenzoové, 1,15 aZ 1,25 gmol diethylami-
noethylaminu a 0,3 aZz 0,4 gmol isopropylé-
tu hlinitého.

Zpisob podle vyndlezu je technologicky
jednoduchy, schopny reprodukce v provoz-
nim mé¥itku bez mimofddnych nérokd na
zafizeni a obsluhu.

BliZ&{ podrobnosti vyplyvaji z nésledujici-
ho piikladu provedeni, ktery zpasob podle
vyndlezu pouze ilustruje, ale nijak neome-
zZuje.

Rozpusténim 11 g hliniku v 96 g isopro-
pylalkoholu za varu se pripravi isopropylat
hlinity. Po rozpuSténi hliniku se reak@ni
smés refluxuje 1 hod. Po ochlazeni na 50 °C
se piidaji 2,4 g acetonu, potom se reakéni
smés refluxuje 15 min. a nezreagovany ace-
ton a isopropylalkohol se oddestiluje. Zis-
kany isopropylat hlinity se zahfeje na 110°
Celsia a odstavi ke krystalizaci po dobu 6
dni. Prida se k nému 165 g ethylesteru Ky-
seliny 4-aminobenzoové a 140 g diethylami-
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noethylaminu a reakéni smés se za miché-
ni zahfivd tak, aby se ze 70°C zvySovala
teplota postupnd za kaZdou hodinu o 5 °C.
Po 8 hod., kdy se dosahne 110°C, se teplo-
ta reakéni smé&si zvysi na 120 aZ 140°C za
souCasného oddestilovani smési ethanolu s
diethylaminoethylaminem. Odparek se za

michani pfida k roztoku 50 g hydroxidu sod-
ného v 1000 ml vody. Po 2 hod. chlazeni se
vylouti krystalicky 2[(4-aminobenzamido]-
ethyl]diethylamin, ktery se odfiltruje, pro-
myje vodou a usudi. VytdZek 215 g, tj. 90 %
teorie.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby 2[(4-aminobenzamido)-
ethyl]diethylaminu aminolyzou ethylesteru
kyseliny 4-aminobenzoové diethylamino-
ethylaminem, vyznadujici se tim, Ze se ami-
nolyza provadi v piitomnosti krystalického

isopropylatu hlinitého, pFi teploté 70 aZ
140 °C.

2. Zplisob podle bodu 1 vyznadujici se tim,
7e se pouZiva isopropylatu hlinitého, v némz
pFfitomny nezreagovany hlinik byl desakti-
vovan plsobenim acetonu pfi teplotd varu.
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