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Sposób wytwarzania kwasu Mp-chlorofenyW-Y-aminomasłowego

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia kwasu p-/p-chlorofenylo/-Y-aminomasłowego °
wzorze 1, wykazującego działanie miorelaksujące
i znajdującego zastosowanie jako lek.

Z opisu patentowego RFN nr 1 493 536, znany jest
sposób wytwarzania kwasu p-/p-chlorofenylo/-Y-
-aminomasłowego z imidu kwasu p-/p-chlorofeny-
lo/-glutarowego, który uzyskuje się z kwasu
p-/-p-chlorofenylo/-glutarowego poprzez jego bez¬
wodnik.

Sposobem tym kwas p-/p-chlorofenylo/-glutaro-
wy poddaje się reakcji z bezwodnikiem kwasu
octowego, po czym poprzez oddestylowanie nad¬
miaru bezwodnika kwasu octowego i tworzącego
się w reakcji kwasu octowego wyodrębnia się z
mieszaniny reakcyjnej bezwodnik kwasu p-/p-chlo-
rofenylo/-glutarowego, który w dalszej kolejności
przekształca się w imid kwasu p-/p-chlorofenylo/-
-glutarowego. W tym celu do stężonego wodnego
roztworu amoniaku wprowadza się bezwodnik
kwasu {$-/p-chlorofenylo/-glutarowego, po czym
pod zmniejszonym ciśnieniem oddestylowuje się
wodę, a suchą pozostałość stapia się 2,5 godziny
w 185°C. Wysoka temperatura niezbędna do wy¬
tworzenia podczas procesu stapiania imidu kwasu
p-/p-chłbrofenylo/-glutarowego powoduje, że za¬
nieczyszczony jest on produktami zachodzących
ubocznie reakcji i wymaga oczyszczenia przez kry¬
stalizację z rozpuszczalników organicznych. Na¬
stępnie imid kwasu p-/P-chlorofenylo/-glutarowe-

go wprowadza się do rozcieńczanego wodnego roz¬
tworu wodorotlenku sodowego, ogrzewa się do
50°C, chłodzi i za pomocą bromu poddaje prze¬
grupowaniu Hofmanna, po czym wyodrębnia kwas

5 p-/p-chlorofenylo/-Y-aminomasłowy z mieszaniny
reakcyjnej przez zakwaszenie jej do pH 7.

Konieczność wyodrębnienia bezwodnika kwasu
p-/p-chlorofenyilo/-glutarowego z mieszaniny bez¬
wodnika i kwasu octowego dla przeprowadzenia

io tego w imid kwasu (}-/ip-chlorofenylo/-glutarowe-
go, a także sposób prowadzenia syntezy imidu
kwasu p-/p-chlorofenylo/-<glutarowego oraz ko¬
nieczność dodatkowego jego oczyszczania czynią
omawianą metodę uciążliwą i niedogodną do pro-

15 wadzenia w skali technicznej.
Stwierdzono, że sposobem według wynalazku

można uniknąć wymienionych niedogodności r- wy¬
tworzyć kwas |J-/p-chlorofenylo/-Y-aminoniasłowy
o wzorze 1, w dogodny na skalę techniczną sposób,

20 na nowej drodze syntezy chemicznej poprzez nie
opisany w piśmiennictwie mpnoamid kwasu P~/p-
-chlorofenyio/-glutarowego o wzorze 2, z pominię¬
ciem imidu kwasu |ł-/p-chloroienylo/-iglutarowego.

Nieoczekiwanie okazało się, że działając wod-
25 nym roztworem amoniaku na mieszaninę reakcyj¬

ną, zawierającą wytworzony w reakcji kwasu
^-/p-chlorofenylo/-glutarowego z bezwodnikiem
octowym, bezwodnik kwasu p-/p-chlorofenylo/-
-glutarowego, otrzymuje się czysty monoamid

~30 kwasu p-/p-chlorofenylo/-glutarowego. Pomija się
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przy tym konieczność wydzielania z mieszaniny
reakcyjnej bezwodnika kwasu p-/p-chlorofenyło/-
-glutarowego, a także potrzebę przeprowadzania
go w imid kwasu p-/p-chlorofenylo/-glutarowego.

Budowę nie opisanego w piśmiennictwie mono-
amidu kwasu |ł-/p-chlorofenylo/-glutarowego po¬
twierdza obecność w .widmie w podczerwieni od¬
rębnego pasma drgań grupy karboksylowej oraz
amidowej. •

Poddając następnie wytworzony amid kwasu
|ł-/ip-chlorofenylo/-glu<tarowego działaniu soli me¬
talu alkalicznego kwasu podchlorawego w reakcji
Hofmanna otrzymuje się kwas |3-/rp-chlorofenylo/-

. .-^Tajninojmasłow^i
#,Niżej; przyiocz^T)^ przykład bliżej wyjaśnia spo-

i sób według wynalazku.
Pr zy k^a^d, ^[^Bszaninę 51 g (0,21 mola) kwa-

jsu f-/p-cJila?oienyi)/-glutarowego i 54 g (0,53 mo-
4a^H3e^wTJdfnTa kwasu octowego utrzymuje się

1 godzinę w temperaturze wrzenia, po czym chło¬
dzi się do temperatury 90°C i wprowadza do
600 ml 8% wodnego roztworu amoniaku. Następ¬
nie całość utrzymuje się 1 godzinę w temperatu¬
rze 35—40°C, oczyszcza za pomocą węgla aktyw¬
nego i zakwasza kwasem solnym do pH 3. Wy¬
dzielony osad monoamidu kwasu p-/p-chlorofeny-
lo/-glutarowego sączy, przemywa wodą i suszy.
Otrzymuje się 44,9 g produktu topiącego się w
temperaturze 171,5—172°C, z wydajnością 90,2%.

Widmo IR=1700 cm-1 (C=0 w grupie COOH);
1633 cm-1 (C=0 w ugrupowaniu —CONH2)
i 1586 cm-1 (II pasmo amidów pierwszorzędowyeh).

Analiza dla wzoru: CnHiaClNOj
Obliczono: C — 54,60%, H — 5,00%, N — 5,80%
Otrzymano: C — 54,8%, H — 4,92%, N — 5,73%

Z kolei do 165 cm8 wody z dodatkiem 45,5 g
45% wodnego roztworu wodorotlenku sodowego
wprowadza się 33,2 g (0,14 mola) monoamidu kwa-
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su p-/p-chlorofenylo/-glutarowego i wolno w tem¬
peraturze 20—25°C wkrapla się 110 cm8 wodnego
roztworu podchlorynu sodowego (o zawartości
12 g podchlorynu sodowego w 100 cm8 roztworu).
Całość miesza się jeszcze 18 godzin w tempera¬
turze 20—25°C, po czym dodaje 300 cm8 metano¬
lu, zakwasza stężonym kwasem solnym do pH 2
i odbarwia węglem aktywnym.

Przesącz podgrzewa się do temperatury 60°C
i po zobojętnieniu wodnym roztworem amoniaku
do pH 6,5—7,0 ponownie chłodzi do temperatury
15—20°C. Otrzymuje się 22,2 g kwasu 0-/-p-chlo-
rofenylo/-Y-aminomasłowego z wydajnością 75,7%,
który poddaje się procesowi oczyszczania. W tym
celu do mieszaniny 300 cm8 metanolu i 82 cm8
wody wprowadza się uzyskany produkt, po czym
dodaje stężonego kwasu solnego do pH 2, odbar¬
wia węglem aiktywnym i w temperaturze 60°C zo¬
bojętnia wodnym roztworem amoniaku do pH
6,5—7,0. Otrzymuje się 18,7 g kwasu p-/p-chlorofts
nylo/-Y-aminomasłowego o temperaturze topnienia
197^198°C, z wydajnością 84,3%.

Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania kwasu jł-/p-chlorofenylo/-
-Y-aminomasłowego o wzorze 1, z kwasu |ł-/P-
-chlorofenylo/-glutarowego poprzez bezwodnik
kwasu p-/p-chlorofenylo/-glutarowego, znamienny
tym, że na mieszaninę poreakcyjną otrzymaną
podczas reakcji bezwodnika kwasu octowego
z kwasem fł-/p-chlarofenylo/-glutarowym działa się
wodnym roztworem amoniaku, po czyim wyodręb¬
nia się monoamid kwasu (}-/p-chlorofenylo/-gluta-
rowego o wzorze 2, który następnie pod działa¬
niem soli metalu alkalicznego kwasu podchlora¬
wego w reakcji Hofmanna przeprowadza się w
kwas p-/p-chlorofemylo/-Y-aminomasłowy.
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