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1

Vyndlez se tykd zpisobu pi"ipravy/j-(/:‘l- diethylaminoethoxy ) - ethylesteru kyseliny oC'
fenylmdselnd, ktery ve form$ citrdtu je vyrdbénym e klinicky uZivanym QSinngm antitusikem.
Tento bézicky ester byl pPipreven esterfikaci kyseliny ol ~fenylméselné ) -(ﬁ/-diethylamino-
ethoxy ) ethanolen v inertnim rozpouStddle, jednak reakci chloridu kyseliny« ~ fenylméselné
83~ (/5’- diethyleminoethoxy)ethanolem v inertnim rozpoudt¥dle nebo reskei ethylesteru ky-
seliny o¢ ~fenylméselné s/~ (/,);/-diethylaminoethoxy)ethanolem zg pritomnogti alkohaldtu sod-
ného ( emricky patent &.3 349 114, NSR patent &, 1 151 515 ) .

Ester 1lze snadno pi"exést znédmym zpjsobem na citrdt pisobenim kyseliny citronové v ace-
tonu, 3im¥ se ziskd substance pro p¥ippavu aplikacnich forem.

Ofedmétem vyndlezu je vyhodny zpisob piipravy ﬂ - (ﬁ’- diethylaminocethoxy)ethylesteru
kyseliny( - fenylmgselné, reekci derivdti kyseliny{- fenylmdselné s Y -(/5'- diethylamino-
ethoxy) ethanolem, jenZ je o jeden stupen krat¥i ne? dosud zndmé zpisoby.

Podstata zpisobu podle vyndlezu spodivd v tom, Ze se jako derivdtu kyselinyX~ fenylmée
selné pou?ije jejfho nitrilu a reakce se provddi v prost#edi natecného organického rozpous=-
tédla, s ekv:{molémim pomdrem vychozich slofek, za katalyzy bezvodnym chlorovodikem, p#i
teplotd O a% 30 © ¢ , nade? se alkalizaci reakdni smési Zddany produkt uvolni a izoluje.

Podle zvolenyoh podminek mi%e reakce probihat po dobu 24 aZ 120 hodin .

P#1 vfhodném provedeni zplsobu podle vyndlezu se vychozi slozky, jek jiZ bylo vysSe zmir
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néno, berou do reakce v ekvimoldrnim pomdru. Jako reakdni prost¥edi mi¥e slouZit jakékoliv
vhodné netedné organické rozpoudtédlo, napfiklad diethylether, toluen apod. Nejvy@isich vy~
t8%ki vSak bylo dosaZeno p¥i pouZiti dloxenu. Po ukondeni reakce se vznikly meziprodukt
hydrolyzuje pisobenim toztoku bdze, nap¥iklad vodného amoniaku. P¥i pouZiti dioxanu se pded
provedenim hydrolfzy toto rozpoudtddlo oddestiluje, &im¥ se zdroven regeneruje. P¥i poudit{
rozpoudtddla nemisitelného 8 vodou neni t¥eba je p¥ed hydrolyzou odddlovat.Produkt se izo =
luje z reakdni smési po hydrolyze extrakei do etheru nebo toluenu a ddle se Sisti destilaci
ze sniZeného tlaku, popfipad® lze surovy produkt ve formé odparku pFevést p¥imo na citrdt.

Vyhody zpisobu p¥ipravy diethylaminoethoxyethylesteru kyseliny o{ - fenylmselné podle
vyndlezu spodivaji v tom, Ze provedeni reekce je jednoduché, za mirnych reakdnich podminek
e Ze je snadno realizovatelné ve vyrobnim mé¥itku. PouZitd rozpoustédla lze dob¥e regenero-
vat. Jako vychozi surovina slou#f nitril kyseliny ol -fenylméselné, ktery neni nutno hydro -~
lyzovat ne p¥islufnou kyselinu, jeji¥ esterifikaci se ziskdvd Zddany produkt.

B1i#8{ podrobnosti zpisobu podle vyndlezu vyplyveji z p¥ikladd provedeni, které tento
zpisob pouze ilustruji, ale nijak neomezuji,

Priklad 1

Smés 9, T g /}-(/y-diethylaminoethoxy )Jethenolua 8 , 7 g dﬁ-fenylbutyronitrilu ve 40
ml bezvodého dioxanu se za michdni p#i teplotd 5 aZ 10 ° C syt{ 3 hodiny bezvodym plynnym
chlorovodikems Potom se reakdni smds nechd stdt p¥i teploté mistnosti 3 dny.® Po této dobd
se dioxen oddestiluje, k odparku se p¥idd 150 ml vody 70 © C teplé a po ochlazeni se pridd
50 ml 10% roztoku amoniaku. Produkt se extrahuje do etheru, ethericky extrakt se vysusi si-
ranem sodnym & odpabf{, produkt se vy3isti vakuovou destilaci. VytéZek 13.7 g produktu s
teplotou varu 138 a% 146 © ¢/ 130 Pa. ‘

Ziskeany ester se pPevede na citrdt p¥iddnim horkého roztoku kyseliny citronové ve 40 ml
acetonu. Po ochlazeni se vyloudeny cltrdt odsaje, promyje acetonem a vysudi p¥i 40 © C ve
vekuu. V¥tdZek je 16.7 g citrdtu /b ~( /.‘)'-diethylaminoethoxy) ethylesteru kyselinyx - fenyl-
miselné s teplotou téni 72 a% 74 °C .

P¥iklad 2

Smés 4,35 gL~ fenylbutyronitrilu a 4,84 g 3 =( ﬂ'-diethylaminoethoxy) ethanolu ve 20
ml bezvodého dioxanu se nasyti bezvodym plynnym c¢hlorovodikem a nechd stét 24 hodin. Potom
se dioxan oddestiluje, odparek se ziedi 70 ml vody & ke smdsi se piidd 25 ml 10% roztoku
amoniaku. Produkt se vyextrahuje do etheru, extrakt se vysusi sira;em sodnym a ether se od-
destiluje. K odparku ( 7,2 g ) se p¥idd horky roztok 4,3 g kyseliny citronové v 18 ml
acetonu. Vykrystalovany produkt se odsaje, promyje acetonem a pFekrystaluje z écetonu. Zig=
k4 se 5,8 g oitrétu/@-(/ﬂf-diethylaminoethoxy) ethylesteru kyaelinyo[|-fenylméselné 8 te-
plotou ténf 72 a¥ 74 °C .

Prfklad 3

Smés 4,35 g ~-fenylbutyronitrilu = 4,84 g -( ~diethylaminoethoxy) ethanolu ve
25 ml bezvodého etheru se nasyti za chlezeni bezvodym plynnym chlorovodikem, potom se ne -
chd stdt 3 dny pFi teplotd mfstnosti & zprecuje jako v pFikledu 1. 2iskd se 4,5 g/&-g@{-
~diethylaminoethoxy) ethylesteru kyseliny'o(-fenylméselné, teplota varu 146 a%¥ 150 ©C/130

Pa.
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»Pfiklad 4
Smés 4,35 g L -fenylbutyronitrilu a 4,84 g/3-(/3/Fdiethylaminoethoxy) ethanolu ve 20

ml toluenu se syti ze michéni p¥i 5 a% 10 © C bezvodym plynnym chlorovodikem & potom se ne=
ché stét 3 dny pPi teplotd mistnosti, Po alkalizaci 10% roztokem amonisku ze U&inného michd-
ni se organickd vrstva odd$li a toluen se oddestiluje. Vakuovou destileci se ziskd 4,8 g /3

-(/3udiethylaminoethoxy) ethylesteru kyselinyel-fenylméselné, teplote varu 136 a% 146 ° ¢/
/130 Pa. Produkt se prevede na citrit stejnd jeko v pfikladu l. Po krystalizeci z acetonu

se ziskd 5,4 g citrdtu s teplotou téni 73,5 aZ 74,5 © C.

pREEDMNE® VYNALEGZU

1.Zplsob pfipravy‘A3—(/3/-diethylaminoethoxy) éthylesteru kyselinyGC»-fehylméselné reakedi
derivdtd kyseliny of -fenylmdselné s145—(/Bidiethylaminoethoxy) ethanolem, vyznalujici se
jako derivdtu kyselinycxg-fenylméselné poufije jejiho nitrilu a reskce se provddi v prostfe-
d1 netedného orgenického rozpoustédla, s ekvimoldrnim pomérem vychozich sloZek, za kataly -
2y bezvodym chlorovodikem, pii teplotd O a¥ 30 © C , nafeZ se alkalizaci reakéni sméei %4 -
dany produkt uvolni a izoluje.

2, Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze se reakce provddi po dobu 24 aZ 120 hodin.
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