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1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia kwasu B-/p-chlorofenylo/-y-aminomastowego o
wzorze 1, wykazujacego dzialanie miorelaksujace
i znajdujacego zastosowanie jako lek.

Z opisu patentowego RFN nr 1493 536, znany jest
sposdb ‘wytwarzania kwasu f-/p-chlorofenylo/-y-
-aminomastowego z imidu kwasu f-/p-chlorofeny-
lo/-glutarowego, ktéry uzyskuje sie z kwasu
p-/-p-chlorofenylo/-glutarowego poprzez jego bez-
wodnik.

Sposobem tym kwas f-/p-chlorofenylo/-glutaro-
wy poddaje sie reakcji z bezwodnikiem kwasu
octowego, po czym poprzez oddestylowanie nad-
miaru bezwodnika kwasu octowego i tworzgcego
sie w reakcji kwasu octowego wyodrebnia sie =z
mieszaniny reakcyjnej bezwodnik kwasu [3-/p-chlo—
rofenylo/-glutarowego, ktéry w dalszej Kolejnosci
przeksztalca si¢ w imid kwasu B-/p-chlorofenylo/-
-glutatowego. W tym celu do stezonego wodnego
roztworu amoniaku wprowadza si¢ bezwodnik
kwasu B-/p-chlorofenylo/-glutarowego, po czym

pod zmniejszonym ci§nieniem oddestylowuje si¢ -

wode, a suchg pozostalo§é stapia sie 2,5 godziny
w 185°C. Wysoka temperatura niezbedna do wy-
tworzenia podczas protesu stapiania imidu kwasu
B-/p-chlorofenylo/-glutarowego powoduje, ze za-
nieczyszczony jest on produktami zachodzacych
ubocznie reakcji i wymaga oczyszczenia przez kry-
stalizacje z rozpuszczalnikbw organicznych. Na-
stepnie imid kwasu B-/p-chlorofenylo/-glutarowe--
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go wprowadza sie do rozcieficzonego wodnego Toz-
tworu wodorotlenku sodowego, ogrzewa sie do
50°C, chlodzi i za pomoca bromu poddaje prze-
grupowaniu Hofmanna, po czym wyodrebnia kwas
f-/p-chlorofenylo/-y-aminomastowy 2z mieszaniny
reakcyjnej przez zakwaszenie jej do pH 7.

Konieczno$¢ wyodrebnienia bezwodnika kwasu
p-/p-chlorofenylo/-glutarowego z mieszaniny bez-
wodnika i kwasu octowego dla przeprowadzenia
jego w imid kwasu f-/p-chlorofenylo/-glutarowe-
go, a takze spos6b prowadzenia syntezy imidu
kwasu f-/p-chlorofenylo/-glutarowego oraz ko-
nieczno$é dodatkowego jego oczyszczania czynia
omawiang metode ucigzliwg i niedogodny do pro-
wadzenia w skali technicznej.

Stwierdzono, ze sposobem wedlug wynalazku
mozna unikngé wymienionych niedogodnosci i- wy-
tworzyé kwas p-/p-chlorofenylo/-y-aminomastowy
o wzorze 1, w dogodny na skale techniczng sposéb,
na nowej drodze syntezy chemicznej poprzez nie
opisany w pi$miennictwie monoamid kwasu f-/p-
-chlorofenylo/-glutarowego o wzorze 2, z pominie-
ciem imidu kwasu f§-/p-chlorofenylo/-glutarowego.

Nieoczekiwanie okazalo sig, ze dzialajgc wod-
nym roztworem amoniaku na mieszaniné reakcyj-
ng, zawierajaca wytworzony w reakcji kwasu
bezwodnikiem
octowym, bezwodnik kwasu f-/p-chlorofenylo/-
-glutarowego, otrzymuje si¢ czysty monoamid

‘kwasu ﬂ-/lp-chlorofenylro/-glutarowego. Pomija si€
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przy tym konieczno§¢ wydzielania z mieszaniny
reakcyjnej bezwodnika kwasu B-/p-chlorofenylo/-
-glutarowego, a takze potrzebg przeprowadzania
go w imid kwasu [3-/p--chlorofenylo/-glutarowego.

Budowe nie opisanego w piSmiennictwie mono-
amidu kwasu f-/p-chlorofenylo/-glutarowego po-
twierdza obecno$§é w .widmie w podczerwieni od-
rebnego pasma drgan grupy karboksylowej oraz
amidowej. .

Poddajac nastepnie wytworzony amid kwasu
B-/p-chlorofenylo/-glutarowego dzialaniu soli me-
talu alkalicznego kwasu podchlorawego w reakcji
Hofmanna otrzymuje si¢ kwas B-/p-chlorofenylo/-

TN ammomaslewy-}
ANizej przytoczdny przyklad blizej wyjasnia spo-
'séb wedlug wynal%zku
‘ Przykiad, Mieszaning 51 g (0,21 mola) kwa-
fsu ﬁ-/.p chlosofenylb/-glutarowego i 54 g (0,53 mo-
de)-bezwodfTKa “kwasu octowego utrzymuje sie
1 godzine w temperaturze wrzenia, po czym chlo-
dzi si¢ do temperatury 90°C i wprowadza do
600 ml 8% wodnego roztworu amoniaku. Nastep-
nie cato§é utrzymuje sie¢ 1 godzine w temperatu-
rze 35—40°C, oczyszcza za pomocg wegla aktyw-
nego i zakwasza kwasem solnym do pH 3. Wy-
dzielony osad monoamidu kwasu f-/p-chlorofeny-
lo/-glutarowego saczy, przemywa woda i suszy.
Otrzymuje sie 44,9 g produktu topigcego sie w
temperaturze 171,5—172°C, z wydajnoscig 90,2%.
Widmo IR=1700 cm-! (C=0 w grupie COOH);
1633 cm* (C=0 w ugrupowaniu —CONHz)
i 1586 cm-* (II pasmo amidéw pierwszorzedowych).
Analiza dla wzoru: C11Hi12CINO,
Obliczono: C — 54,66%, H — 5,00%, N — 5,80,
Otrzymano: C — 54,89, H — 4,92% N — 573%,
Z kolei do 165 cm?® wody z dodatkiem 455 g
45%, wodnego roztworu wodorotlenku sodowego
wprowadza sie 33,2 g (0,14 mola) monoamidu kwa-

(.‘Hz NH,
nl @ CH-CH-COOH

Wzor 1
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su fB-/p-chlorofenylo/-glutarowego i wolno w tem-
peraturze 20—25°C whkrapla sie 110 cm?® wodnego
roztworu podchlorynu sodowego (o zawartosci
12 g podchlorynu sodowego w 100 cm?® roztworu).
Calo$é miesza sig jeszcze 18 godzin w tempera-
turze 20—25°C, po czym dodaje 300 cm?® metano-
lu, zakwasza stezonym kwasem solnym do pH 2
i odbarwia weglem aktywnym.

Przesacz podgrzewa sie do temperatury 60°C
i po zobojetnieniu wodnym roztworem amoniaku
do pH 6,5—17,0 ponownie chlodzi do temperatury
15—20°C. Otrzymuje sie 22,2 g kwasu f-/-p-chlo-
rofenylo/-y-aminomastowego z wydajnosciq 75,7%,
ktéry poddaje sie¢ procesowi oczysiczania. W tym
celu do mieszaniny 300 cm? metanolu i 82 cm?
wody wprowadza si¢ uzyskany produkt, po czym
dodaje stezonego kwasu solnego do pH 2, odbar-
wia weglem aktywnym i w temperaturze 60°C zo-
bojetnia wodnym roztworem amoniaku do pH
6,5—17,0. Otrzymuje sie 18,7 g kwasu §-/p-chlorofe-
nylo/-y-aminomaslowego o temperaturze topnienia
197—198°C, z wydajnoscig 84,3%.
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Zastrzezenie patentowe

® Spos6b wytwarzahia kwasu 5-/:p-chllo=rofenylo/-
-y-aminomastowego o wzorze 1, z kwasu f-/p-
-chlorofenylo/-glutarowego poprzez  bezwodnik
kwasu f-/p-chlorofenylo/-glutarowego, znamienny
tym, ze na mieszanine poreakcyjng otrzymang
podczas reakcji bezwodnika kwasu octowego
z kwasem f-/p-chlorofenylo/-glutarowym dziala sig
wodnym roztworem amoniaku, po czym wyodreb-
nia si¢ monoamid kwasu f-/p-chlorofenylo/-gluta-
rowego o wzorze 2, ktéry nastepnie pod dziala-
niem soli metalu alkalicznego kwasu podchlora-
wego w reakcji Hofmanna przeprowadza sie W
kwas f-/p-chlorofenylo/-y-aminomaslowy.
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