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kwasu trans-4-aminometylocykloheksanokarboksylowego

1
Przedmidtem wynélazku jest spos6b wytwarza-
nia estru 4’-(2-karboksyetylo)fenylowego kwasu
trans-4-amiaometylocykloheksanokarboksylowego
oznaczonego w opisie skréotem ,ester-CEP” oraz
jego terapeutycznie uzytecznych soli addycyjnych
z kwasami, ktére sg stosowane jako $rodki prze-

- 2
nr 78143/73 opisuje wytwarzanie estru CEP na
drodze kondensacji chlorku trans-4-aminomety-
locykloheksanokarbonylu z chlorowodorkiem estru
IIT rz.-butylowego kwasu 4-hydroksyfenylopropio-
nowego z wytworzeniem przejSciowego chlorowo-
dorku estru 4/-(2-III rz. butoksykarbonyloetylo)-

ciwplazmatyczne i $rodki przeciw wrzodom tra- fenylowego kwasu trans-4-aminometylocyklohe-
wiennym. Wynalazek dotyczy rowniez produktéw ksanoikarboksylowego, ktory poddaje sie dziataniu
przejSciowych uzytecznych do wytwarzé_nia estru mieszaniny chlorowodér — kwas octowy dla usu-

CEP. 10 hiecia ochronnej grupy karbonylowej, tj. grupy
Znane sa trzy konwencjonalne procesy wyilwa- III rz. -It?ut‘y}lowej. Problematyczne jest d?a'cmego
rzania estru CEP. te specyficzne grupy ochronne sg zasadnicze w
konwencjonalnych procesach ze wzgledu na to,
Japonskie zgloszenia patentowe opublikowane i ze wigzanie -ester fenylowy w czasteczce estru
przebadane nr 19950/71, nr 48975/77 opisujg spo- s CEP ma tendencje do hydrolizy latwiej niz za-
s6b wytwarzania estru CEP na drodze katalitycz- * sadnicze wigzanie estrowe. Ponadto, w reakcjach
nej redukcji chlorowodorku estru 4’-(2-benzylo- kondensacji opisanych w obydwu znanych proce-
ksykarbonyloetylo)fenylowego kwasu trans-4-N- sach przy syntezach produktéw przejsciowych
benzyloksykarbonyloaminometylocykloheksanokar- reszta karboksylowa jednej z substancji wyjécio-
boksylowego lub chlorowodorku estru 4’-(2-ben- s wych, tj. kwasu p-hydroksyfenylopropionowego
zyloksykarbonyloetylo)fenylowego kwasu trans-4- musi byé ochroniona odpowiednia grupa ochron-
aminometylocykloheksanokarboksylowego, 7kt6ry na. . - ] :
otrzymano na drodze kondensacji -odpowiednio Zgodnie z powyzszym w celu otrzymania zada-
chlorku trans-4-N-benzyloksykarbonyloaminome- nego estru CEP po reakcji kondensacji grupe
tylccykloheksano karbonylu lub chlorku trans-4- 55 ochronng przejéciowej reszty grupy karboksylo-

-aminometylocykloheksanokarbonylu z estrem
benzylowym kwasu 4-hydroksyfenylpopropionowego
i sukcesywnym usuwaniu grupy ochronnej, tj.
grupy benzylowej.

Opublkowane, japonskie zgloszenie
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wej uzyskanego produktu przejSciowego nalezy
selektywnie usungé. W tym celu przejsciowsg re-
szte grupy karboksylowej nalezy ochronié specy-
ficzng grupa ochronna, ktéra powinna byé latwo
usuwalna .na drodze katalitycznej redukcji lub
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w warunkach innych niz te, ktoére stosowano w
zwykiej hydrolizie. :

Zrozumiale wiec jest uzyskiwanie malej wydaj-
nosci’ w trzecim konwencjonalnym sposobie opi-
sanym ponizej, w ktorym nie stosowano specy-
ficznej grupy ochronnej jako przejSciowej grupy
. ochraniajgcej reszte karboksylowa lecz stosowa-
no zwykly ester alkilowy.

Opuklikowany, nie badany japonski opis paten-
towy nr 17447/77 opisuje wytwarzanie estru CEP
na drodze hydrolizy w obecnosci kwasnego kata-
lizatora estru 4’-(2-alkoksykarbonyloetylo)fenylo-
weg: kwasu trans-4-aminomatylocykloheksanokar-
boksylowego lub jego soli addycyjnej z kwasem,
kté;;y otrzymana_“w reakeji estru alkllowego kwa-
su 4Hydr*oksy;nyl@proplonowego z chlorkiem
trans 4- ammometylogy\k\lche(k\sanokarbonyﬂu

!R‘@Wy;s;y, ostatrm spos6b jest prostym proce-
dﬂr‘htozx,‘mozﬁd ?tosowac do wytworzenia estru
CEP z z‘astosomé_mem konwencjonalnej metody.
Jednakze, poniewaz wydajno$¢ wedlug tego spo-
sobu wynosi ponizej 35%, sposob ten nie jest sto-
sowany na skale przemystowa. Jak stwierdzono
powyzej, przyczyna tego sa wigzania estrowe 'w
czgsteczce tj.
zanie-ester alKilowy. W reakeji hydrolizy w cza-
steczce wigzanie-ester alkilowy jest mniej stabil-
ne tylko w bardzo marginalnym znaczeniu niz
wigzanie-ester fenylowy. Ze wzgledu na tylko
nieznaczng roéznice wigzanie-ester alkilowy nie
moze tylko samo ulegzé hydrolizie i zachodzi¢ se-
‘lektywna hydroliza bez hydrolizowania réwniez
wigzania-ester fenylowy.

W wyniku intensywnych badan dotyczacych
sposobow wytwarzania estru CEP obecnie stwier-
dzono, ze koncowy ester CEP o wzorze 1 sposo-
bem ‘wedlug wynalazku wytwarza sie na drodze
hydrolizy zwigzku o wzorze 4, w ktérym R; ozna-
cza grupe alkilowa o 1—6 atomach wegla, pod-
stawiong grupg alkilowg o 1—6 atomach wegla w
reszcie alkilowej, grupe arylows, grupe alkcksy-
lowa o 1—6 atomach wegla lub grupe aminowas,
a R, oznacza atom wodoru, grupe alkilowg o
1—6 atomach wegla, grupe arylowsa, grupe acy-
lows, grupe alkoksykarbonylowg o 1—6 atomach
wegla w reszcie alkoksylowej lub grupe cyjano-
wa.

Zwiazek o wzorze 4 jest nowy i- mozna go lat-
wo otrzymaé¢ na drodze reakcji halogenku trans-
-4-aminometylocykloheksanokarbonylu o wzorze
2 lub jego soli addycyjnej z kwasem ze zwigz-
kiem o wzorze 3. We wzorach 1—4, X oznacza
atom chlorowca, a R; i R, maja wyzej podane
znaczenie. .

Spos6b wedlug wynalazku przedstawia szcze-
gbélowo schemat; przy czym we wzorach wystepu-
jacych w tym schemacie X, R; oraz R, maja
wyzej podane znaczenie.

Pierwszy etap sposobu wedlug wynalazku obej-
muje reakcje wytwarzania nowego zwigzku o
wzorze 4. Uzyteczne, nowe zwigzki o wzorze 4
mozna otrzyma¢ na drodze kondensacji halogen-
- ku trans-4-aminometylocykloheksanokarbonylu o
wzorze 2 lub jego soli addycyjnej z kwasem ze
zwigzkiem o wzorze:3 w warunkach ogrzewania

wigzanie-ester fenylowy oraz wig-
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w odpowiednim rozpuszczalniku. W powyzsze]
rezkeji mozna stosowaé kazdy rozpuszczalnik,
ktéry nie inhibituje reakcji. Jako odpowiedni roz-
puszczalnik stosuje sie na przykiad dwuchloro-
tréjchloroetan, chloroform, benzen, toluen
lub dioksan. Reakcja przebiega w temperaturze
w- zakresie okolo 30—110°C, korzystnie 50—80°C
Po zakonczeniu reakcji, zwigzek o wzorze 4 moz-
na latwo wydzielié z mieszaniny reakcyjnej w
konwencjonalny spos6b jaki szczegblowo przed-
stawiono w przyktadach. ' o

Nowy zwigzek o wzorze 4 stosuje sie w sposo-
bie wedlug wynalazku. Zwigzek o wzorze 4 za-
wiera w czasteczce dwa wigzania estrowe, przy
czym kaide wigzanie estrowe wykazuje w tych
warunkach znaczne réznice w odpornosci na hy-
drolize. Tak wiec, jezeli zwigzek o wzorze 4 pod-
daje sie hydrolizie w lagodnych warunkach hy-
drolizy, takich jak w roztworze stabego kwasu lub
stabej zasady w zwyklej temperaturze, reszta
estru acetonylowego moze by¢ latwo odszczepial-
na i reszta estru fenylowego pozostaje nieshydro-
lizowana. Ponadto, grupa acetonylowa moze byé
okreslona reszta o wzorze 5, w ktébrym R, oraz
R, majg wyzej podane znaczenie. Z tego wzgle-
du zwigzek przejSciowy o wzorze 4 jest bardzo
uzytecznym i waznym zwigzkiem dla wytwarza-
nia estru CEP na skale przemystowa. .

Substancja wyjéciowg o wzorze 2, tj. halogenek
trans-4-aminometylocykloheksanokarbonylu lub
jego s6l addycyjng z kwasem, jest znany zwigzek
opisany w przebadanym, opublikowanym, japon-
skim zgloszeniu patentowym nr 48978/77.

Zwigzek wyjéciowy .0 wzorze 3, stosowany w
powyzszym etapie mozna otrzymac¢ latwo z do-
bra wydajno$cia na drodze reakcji kwasu 4-hy-
droksyfenylopropionowego ze zwigzkiem o wzo-
rze 6, w- ktéorym X oznacza atom chlorowca, a
R, i R, maja wyzej podane znaczenie. Szczegdlo-
wy opis wytwarzania estru hydroksyfenylopropio-
nowego 0 wzorze 3 opisano w przykladach syn-
tezy.

Spos6b wedlug wynalazku obejmuje hydrolize
zwigzku o wzorze 4. Reakcje hydrolizy przepro-
wadza sie “przez proste wytworzenie suspensji
zwigzku o wzorze 4 w wodzie, w obecnosci zasa-
dy. Hydrolize prowadzi sie zwykle przy wartosci
ckolo pH. 5—12.

Przykladem odpowiednich i korzystnych zasad
stosowanych w procesie hydrolizy sg wodorotlen-
ki metali alkalicznych lub metali ziem alkalicz-
nych albo sole metali ziem alkaliczny¢h ze sla-
bym kwasem, takie jak weglan sodu, wodoroweg-
lan sodu, octan’ sodu, wodorotlenek sodu, weglan
potasu, wodoroweglan potasu, wodorotlenek baru
itd.,, albo zasady organiczne, takie jak pirydyna,
tréjetyloamina, tro6jmetyloamina, dwuetyloami- -
na, dwumetyloamina, monoetyloamina, monomety--
loamina itd. lub ich zasady ze slabym kwasem.
Ilo$¢ stosowanej zasady nie jest szczegblnie okre-
$lona. Na przykiad w przypadku hydrolizy soli
addycyjnej z kwasem zwigzku o wzorze 4 stosuje
sie w reakcji hydroliz‘y réwnomolowg lub nie-
wielki nadmiar molowy zasady w odniesieniu do
zwigzku o wzorze 4. Jak nadmieniono ®pawyzej
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jako odpowiedni rozpuszczalnik stosuje sie wode,
wodny roztwoér rozpuszczalnika organicznegd, ta-
kiego jak alkohole, aceton lub dioksan.
Temperatura reakcji hydrolizy zalezy od rodza-
ju grupy ochronnej uzytej w zwigzku o wzorze
4 lub rodzaju i ilo$ci zasady albo wartosci pH
ukladu reakcji. Jednakze reakcja. hydrolizy po-
stepuje zwykle w temperaturze okoto 0—100°C,
a korzystnie zwlaszcza w zakresie 20—700C.\
Po zakonczeniu reakcji hydrolizy, zgdany pro-
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Znaleziono (%)

64,99 C; '6,39 H;
Analogiczne substancje wyjSciowe o wzorze 3
otrzymano w spos6b opisany powyzej. Wartosci
temperatury topnienia oraz analizy elementarnej
reprezentatywnych substancji wyjsciowych o WZO-_
rze 3, przedstawiono ponizej w tablicy 1.
Przyktad IIL (a) 63,3 g otrzymanego powyzej
estru acet-c:nyl‘ul kwasu 4-hydrcksyfenylopropiono-
wego poddaje sie reakcji z 60,4 g chlorowodorku
chlorku kwasu trans-4-amincmetylocykloheksano-

dukt, ktorym jest ester CEP, wydziela si¢ w po- 1 karb:.ksylbwe‘go w 260 ml 1,2-dwuchloroetanu, w
staci krysztalow z zastosowaniem znanyech me- temperaturze 80—70°C, w ciggu 2,5 godziny, pod-
tcd, np. opisanych ponizej w przykiadach. czas mieszania. Po zakonczeniu reakeji, krystalicz-
Substancje wyjSciowe mozna otrzymaé¢ latwo ny o3ad wydziela sie przez sgczenie i suszy, ofrzy-
zgodnie z metoda opisang ponizej *w przyktadach. 15 nuajge 105,5 g chlorcwodorku estru 4'-/2-acetonylo-
W przykladach wszystkie cze$ci, procenty, sto- ksykarbonyloetylo/fenylowego kwasu trans-4-ami-
sunki i terffi podobne okreSlono wagowo jezeli nometylocykloheksanckarkcksylowego z wydajnos-
nie zaznaczono inaczej. . cig 93,1%. Produkt poddaje sie rekrystalizacji z 5%
Przyktad I W 160 ml dwumetyloformami- wiadnego roztworu wawlwkoh\(}llu‘riZ‘O\p‘l‘O\py].O‘Weng'. Otrzy-
du rozpuszczono 49,9 g kwasu - 4-hydroksyfenylo- 20 muje sie bezbarwne krysztaty o temperaturze
propionowego, po czym do roztworu w tempera- . topnienia 199°C z rozktadem,
turze pokojowej, tj. okolo 25°C dodano 21,8 g Analiza elementarna w %:
weglanu potasu. Nastgpnie do roztworu w tem- Obliczono dla CzqusNO;CI:
peraturze 60°C wkroplono 29,1 g monochloroace- . 60,37 C; 7,09 H; 3,52 N; 8,91 CI;
tonu i poddano reakcji z kwasem 4-hydroksyfe- 25 Znaleziono: 60,45 C; 7,02 H; 3,61 N; 9,04 ClL
nylopropionowego w temperaturze 80—90°C w - b) 4,97 g otrzymanego w powyzszy spos6b, chlo-
ciagu 1 godziny. Po zakonczeniu reakcji z roz- rowodorku estru 4'-/2-acetonyloksykarktonyloety-
tworu reakcyjnego oddestylowano . dwumetylo- 'llojfesny\lowego kwasu t‘ram§4—.3min‘ometylocy'kl:)he—
formamid, otrzymujac pozostalosé. Pozostalosé ksanokarboksylowego i 60 ml roztworu wodnego
rozpuszczono w dwuchloroetanie, po czym  roz- q0 zawierajacego 2,10 g wiodoroweglanu sodu miesza
twor przemyto woda. Warstwe dwuchlorometanu sie i poddaje reakecji hydrolizy w temperaturze
oddz’elono. Rozpuszczalnik oddestylowano, otrzy- 40°C w ciggu 40 godzin podczas mieszania. Po za-
mujgc 64,7 g 4-hydrcksyfenylopropionianu aceto- Konczeniu reakcji, wytrgcone Kkrysztaly odsacza
nyli z wydajnoscig 97%. Po rekrystalizacji z ete- sie i suszy z otrzymaniem 3,56 g estru 4'-/2-kar-
ru dwuizopropylowego otrzymano bezbarwne kry- 35 boksyetylo/fenylowego kwasu trans-4-aminometylo-
sztaly o temperaturze topnienia 64,5°C. cykloheksanokarboksylowego tzw. estrem CEP, z
Analiza elementarna: wydajnoscig 93,4%. Produkt ten identyfikowano wid-
Obliczono (%) dla C;HyO,; 6485 C; 635 H; mem magnetycznym rezonansu jadrowego (NMR)
Tablica I
Te{npe?atl.lra Analiza elementarna Ob11cz‘.on0/
opnienia znaleziono
Ry R, (°C) v
(lub postaé c H N Cl
produktu)
—CH; —CH; olej 66,09 6,82 — —
. 65,81 6,74
—CH; —COCH; olej 63,63 6,10 — —
63,41 6,03
—CH;, —COOC,H; olej 61,22 , 6,16 — —
61,15 6,25
—CH,Cl —H 86,5 56,15 5,10 — 13,81
' 56,43 5,08 13,80
—NH, —H 149,5 59,19 5,87 : 6,27 —
59,39 - 5,99 6,30
—CsHs —H 78,5 71,82 5,67 — —
71,56 5,65
—OCH; —H olej 60,50 5,92 —_ —
61,00 6,20
—OC,H; —COOC,Hj5 olej 59,25 6,22 — N —
| 58,98 6,25 .
L
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i widmem podczerwieni (IR).-Nastepnie produkt

poddamo dzialaniu Trozciericzonego, wodnego roz-
tweru kwasu solnego z otrzymaniem 3,84 g «cd-
powiadajacej soli addycyjnej z kwasem solnym
o temperaturze * mqpmema 235°C- z rozkladem, z
wydajnoscig 89,9%. g

Przyklad III Otrzymany w przykladzie IK(a) ’

chlorowodorek estru 4-/2-mcetovnylcﬂcsyhanbonylo-
etylo/fenylowego kwasu trans- 4-a|m1no\mety11wocyklo—
heksanokiarboksylowego rozpuszcza sie w_ wodzie
i otrzymaity roztwér zobojetnia si€¢ rozcienczonym
roztworem wodnym wodoroweglanu sodu w tem-
peraturze pokojowej «do wytworzeflia krysztaléw.
Krysztaly wydziela sie przez sgezenie i rekrysta-
lizuje z wodnego roztworu metanolu. Otrzymuje
sie¢ wolny ester -/Q-ac:etlonylroﬂnsyﬂcanb0ny1|oety-
lo/-fenylowy kwasu trans-4- -aminoetylocykloheksa-
nolkaxﬂboksylowego o *temperatwrze topnienia 144°C
z rozkladem,
Analiza elementarna (%)

Obliczono dla CyHeNO;: 66,46 C: 7,53 H: 3,88 N;

Znaleziono: 66,34 C; 7,34 H; 3,98 N.

W 60 ml wody wytwarza 'sie zawiesine 4,52 g
estru -/2-a\c-e1:o1nylolqsykaﬂbonyll.oertylo/femylowego

Vk‘walsu trans- 4-walm1nometylocykloheﬂcsamakarubo.ksy-

lowego ofrzymanego jak opisano powyizej, po czym
przeprowadza hydrolige w temperaturze 40°C, w

ciggu 40 godzin, podczas mieszania. Po zakoncze-

niy reakcji, roztwér poddaje sie obrdbce isposobem
opisanym w przykladzie IK(b) z wytworzeniem
3,25 g estru CEP z wyddjnoscig 85,1%. Otrzymany
produkt identyfikowano widmem NMR oraz IR.

Przyklad IV. (a) 850 g estru o-metyloaceto-
nylu kwasu 4-hydroksyfenylopropionowego podda-

—fe si¢ reakcji- z 6,37 g chlorowodorku chlor-
ku ftra»rns-4-azmmormety.1'oncyﬂgl-uh-eksarmckambomylu W

50 mil 1,2-dwuchloroetanu w temperaturze 65—70°C

- W ciagu 3,5 godzin podczas mieszania. Pg, zakofi-
czeniu reakcji, z mleszannny reakcyjnej wydziela’

pie mzpunsuczalmk przez destylacje, a otrzyma na

~ pozostato$¢ rekrystalizuje sie z alkoholu izopropy-

lowego. Otrzymuje sie 9,74 g chlorowodorku est-
ru ‘4'-/2-/a-metyloaceltonyd.bksyka‘.i'bmnylo/getyl-o.‘/fe-
nylowego kwasu trans-4-aminometylocyklohekisano-
karbpksylowego o temperaturze” -topnienia 187°C
z rozkladem, z wydajlnuscla 78,4%.
Analiza elementarna’ (%):
Obl@czom: dla C,HgyNOgCl:
61,23 C; 7,43 H; 3,40 N; 8,61 Cl;

Znaleziono: 61,20 C; 7,29 H; 3,46 N; 8,64 Cl

(b) Do~100 ml 5% roztworu - wodnego wodoro- -
weglanu sodu dodaje sie 5,15 g chlorowodor- |

ku estru 4-|[2-/a-metyloace!b0nylollasykarbwnylo/ety-
lo]Jfenylowego kwasu trans-4-aminometylocyklo-
heksanokarboksylowego i mieszanine poddaje sie
obrébce “w sposéb opisany ‘w przykladzie IK(b).
OtrzymuJe sie 3,17 g estru CEP 2z wydajnoscia
830%. Produkt zidentyfikowano widmem NMR
i IR,

Przyklad V. (a) 1586 g estru a-acetyloaceto-
nylowego = kwasu 4-hydroksyfenylopropionowego
poddaje sie reakcji z 10)60 g chlorowodorku chlor-
ku’ trans-4-aminometylocykloheksanokarbonylu w

50 ml 1,2-dwuchloroetanu podczas ~ mieszania w °

temperaturze 65—70°C, w ciggu 3 godzin. Po za-
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konczenju reaklcji, rozpuszczalnik oddestylowuje
sig, a otrzymang pozostalo§é rozpuszcza- w eterze
dwuetylo'wym Wytworzony, krystaliczany osad wy-
dziela sig przez sgczenie i suszy, otrzymujac 21,0 g
chlorowodorku estru’ 4-|[2-/a-acemyloace'oonylokjsy-

~k.c.lrbanylwo/eltyluo]rfenylowego kwasu trans-4-amino-

metylmcyk.lohelﬁsanokarbadl}nsylloweg,o z wydajnoscig
95,5 %. Produkt rekrystalizuje sie z alkoholu izo-
propylowego, otrzymujgc krysztaly barwy jasno-
z6itej o temperaturnze topnienia 144°C z rozkla-
dem.
Analiza elementarna (%)
Obliczono dla: CpeHsNOCI:
’ 60,06 C;.6,87 H; 3,18 N; 806C1
Znaleziono:. " 59,95 C; 6,80 H; 346 N; 8,09 CL
(b) 5,50 g otrzymanego jak opisano powyzej w
(a) chlorowodorku estru 4’-1[\2l/a-acétyloac|e¢pnylo— -
ksykarbonylo/etylolfenylowego kwasu trans-4-ami-
nometylocykloheksanokarboksylowego dodaje si€
‘do 100 ml 5% wodnego roztworu wodoroweglanu
sodu i 'pod-dlatjwé h¥drolizie podczas mieszania ‘w
temperaturze 40°C w ciggu 29 godzin.  Roztwor
reakcyjny poddaje sie obrobce analogicznie jak
w przykladzie II(b) =z otrzymaniem 2,79 g estru
CEP z wydajnoscig 73,0%. Produkt zidentyfikowa-
no widmem NMR i IR. ’
Przyktad VL (@) 17,70 g esrtru a-etoksykar-
bonyloacetonylu kwasu 4-hydroksyfenylopropiono-
wego poddaje sie reakcji z 10,60 g chlorowedorku

‘chlorku trans-4-aminometylocykloheksanokarbony-

lu w 50 ml dwuchlorku etylenu podczas miesza-
nia w bemperalburie 65—70°C w ciggu "3 godzin.
Po ' zakonczeniu reakcji, rozpuszczalnik oddestylo-
wuje sig, a otrzymang pozostato§é rozpuszcza w

" eterze dwuetylowym. Uzyskamy, krystaliczny osad

wydziela sie przez saczenie i rekrystalizuje z al-
koholu izopropylowego {n-heksanu), ofrzymujac
17,05 ‘g chlorowodorku estru 4-[2-/q-etoksykarbo-

’ ‘nyloacetonyloksykarbonylo/etylolfenylowego kwa-

su trans-4- anmimometylocykloheksanokarboksylo-
wego o ‘temperaturze 140°C 7z .rozikkadem, z wydalj-
noscia 72 ,6%.
Amnaliza elementarna (%)
Obliczono dla CaegH;/NO,Cl: . .
58,78 C; 6,86 H; 2,98 N; 7,54 Cl;
Znaleziono: 58,62 C; 6,88 H; 2,88 N; 7,44 CL
(b) 5,87 ¢ chlorowodorku estru 4'-[2-/a-etoksylkar-
bonyloacetonyloksykarbonylo/etylo]fenylowego kwa-
su . 'trasrys-‘4-.-aminometylocyk-loh-elnsa;nokar\bothsylo-

" wego. otrzymanego jak opisano powyzej w ()

rozpuszcza sie w 100 ml 5% wodnego roztworu
wodoroweglanu sodu i uzyskany roztwér poddaje
sie¢ obrébce ' w spos6b jaki opisano w przykladzie
IV(a). Otrzymuje sie 2,74 g estru CEP z wydaj-
nodcig 71,9%. Produkt mdend;ybﬂcowarm widmem
NMR i IR. N
Pfrzyklla;d VII (a) 1,80 g estru vy- ‘chloroa‘ce-
tonylu kwasu 4-hyudmoksy:feqny£lorprqp1»onowego pod-
daje sie reakcji z 148 g chlorowodorku chlorku
trans-4-anmimome'tylocylkl«oheksandkanbonyﬂu' w 10 ml
dwuchlorku etylenu ‘podcmats mieszania w tempe-
raturze 65—70°C w ciggu 3 godzin. Po zakoncze-
niu reakeji, krystaliczny produkt odsacza sie -
i suszy, otrzymujagc 2,68 g chlorowodorku est-

ru 4'-[2-/y-chloroacetonyloksykarbonylo/etylo]lfeny-
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JGWego kwasu’ tr;mms-4-amﬂnom-etynlocyk-loheklsan-o—

karboksylowego z wydajnoscia 86,8%. Po rekry- -

.stalizacji z wodnego roztworu alkoholu, otrzymu-
je sie bezbarwne krysztaly o tempe.ra'ourze t«o»p-

" 'nienia 200°C z rozkladem.

© wano wndme»m NMR i IR.

Analiza elementarna: (%):
Obliczono idla anHzr]N?OsClzZ .
55,56 C; 6,29 H; 3,24 N; 16,40 Cl;
Znaleziono: 55,63 C; 6,20 H; 3,44 N; 16,17 CL
{(b) W 100 ml 5% wodnego roztworu wodorowe-
glanu sodu rogpuszcza si¢ w 540 g chlorowodor-
ku estru 4'+[2-/y-chloroaéetonyloksykarbonylo/ety-
lolfenylowego kwasu trans-4-aminometylocyklo-
heksanokarboksylowego otrzymanego jak opisano
powyzej w (a) i poddaje obrdbce w spbséb opisa-
ny w przykladzie IVi(b). Otrzymuje sié 1,98 g ‘est-
ru CEP z wydajnoscia 52,0%. Produkit zndlentytfmko-
Przyfkla.d VIII (a) 12,0 g estru fenacylowego
kwaisu 4-hﬂimlﬂsyfe«pquprupionowego poddaje sie
reakcji z 8,49 g chlorowodorku chlorku trans-4-
~aminometylocykloheksanokarbonylu w 50 ml
dwuchlorku etylenu. Roztwér reakcyjny poddaje
sie obrobce w sposéb opisany w przykiadzie II(a),
-otrzymujac 16,09 g chlorowodorku estru 4'-/2-fe-
nacyloksykarbonyloetylo/fenylowego kwasu trans-
4-a‘minolmeityrlocylﬂlohe[lcsanlonkbmbolksylowego. Po re-
krystalizgcji z wiody otrzymuje sie 'xbezbarwme kry-
sztaly o témperaturze topnienta 205°C z rozkla-
dem. .
Analiza elementarna (%):
Obliczono dla CyHgyNOsCIL:
65,28 C; 6,57 H; 305 N; 7,71 Cl
Znaleziono: 65,22 C; 649. ‘H; 3,00 N; 7,43 CL
(b)- 5,75 g chlorowodorku estru 4'-/8<fenacylo-
‘ksykarbonyloetylo/fenylowego kwasu trans-4-ami-

. nometylocykloheksanokarbokisylowego otrzymanego

jak -opisano powyzej w (a)
sodu rozpuszcza si¢ w 100 ml 50% wodnego roz-
tworu acetonu i poddaje reakcji podczas miesza-
nia w temperaturze 50°C w ciggu 45 godzin. Po
zakonczeniu reakeji, roztwér reakeyjny poddaje
sle obrébce jak opisano w przykiadzie- III(b) Z Wy-
tworzeniem 1,83 g estru CEP z wydajnoscia 47,9%.
Produkt zidentyfikowano widmem NMR i IR.
Przyktad IX. (a) 2,23 g estru karbamylome-
tylowego kwasu ~ 4-hydroksyfenylopropionowego
poddaje sie reakcji z 2,11 g chlorowodorku chlor-
ku trans-4-aminometylocykloheksanokarbonylu w
30 ml dioksanu podczas. mieszania w temperaturze
75—80°C, w czasie 1,5 godziny. Po zakonczeniu
reakcji, wytworzony osad krystaliczny wydziela
_sie przez isaczenie i suszy, otrzymujac 2,80 g chlo-
rowodorku -estru 4'-/2-karbamylometoksykarbony-

“loetylo/fenylowego kwasu trans-4-aminometylocy-

-kloheksanokarboksylowego. Produkt rekrystalizo-

wano 'z metanolu; otrzymujgc bezbarwne kryszta-

ly o temperaturze topnieniar 242°C z rozkladem.
Analiza elementarna (%): -

. Obliczono dla C¢HeN»O5Cl:

) ) 57,21 C; 6,82 H; 7,02 N; 8,89 Cl;
Znaleziono: 57,02 C; 6,74 H; 7,01 N; 9,16 Cl
(b) 4,99 g chlorowodorku estru 4-/2-karbamylo-

—_

. metoksykarbonyloetylo/fenylowego kwasu trans-4-

amirnomefl:ylocyildloh.elksamokamboksylowggo ~otrzyma-

’

4

v

i 5,3 g wodoroweglanu . -

40-

Analiza elementarma (%):

_ wodorku

, 10 ,
nego Jalk opisano povarzej w (a), rozpuszcza; sie
w 50 ml 5%. wodnetgoo roztworu - wodoroweglanu
sodu i hydrolizuje podczas mieszania w tempera-
turze 50°C w ciggu 10 -godzin. Nastepnie voztwor
reakcyjny traktuje sie w sposéb jaki opisano w -

- przykladzie II(b), oftzymujac 1,32 g estru CEP z

wydajnoscia 34,6%. Produdkt md:entyrflkowano Wud-
mem NMR i IR.

Przyklad X. 476 g estru metoksykarbonylo-
metylowego kwasu 4-hydroksyfenylopropionewego
poddaje sie reakcji z 4,23 g chlorowodorku chlor-
ku dtrans-4-aminometylocykloheksanokarbonylu w
30 ml 1,2-dwuchloroetanu poddaje sie reak-
e¢ji w warunkach jakie opiisa'no w przykia-

- dzie V(a). Ofrzymuje sie 7,30 g chlorovwodorrku est-

ru 4-/2- me'toﬂ(lsykarfbonylomeboksykarbonyﬂoetylo/
fenylowego kwasu trans-4-aminometylocykloheksa-
nukanbdksyfbowego Po relkry»stahmcn 1z etanolu,
otrzymuje sie produkt w postaci bezbarwnych.
krysztalow o ‘oernpecrat'urme tOfpmenla 198°C z roz-
kiadem. .
Obliczono dla CgHgNOCI:
58,04 C; 6,82 H; 3,38 N; 8,57 Cl

Z'nalezlolno: - 58,12 C; 6,87 H; 3,33 N; 8,35 Cl

" Przyklad XI 10,8 g dwuetoksykarbonylomes
tylowego kwasu _4-hydroksyfenylopropionowego
poddajje sie reakcji z 6,36 g chlorowodorku ehlor-
ku . trans-4-aminometylocykloheksanokarbonylu w
80 ml 1,2-dwuchloroetanu w warunkach opisanych
w przykladzie V(). Otrzymuje sie 12,7 g chloro-
- estru - 4-/2-dwuetoksykarbonylometylo-
lnsy-kanbomyloetylo/iueny’lowggo kwasu trans-4-ami-
nometylocyklohelksanokarbokisylowego z wydaj--
noscig 84,7%. Po krystalizacji z alkoholu izopro-
pylowego ofrzymany produkt w postaci bezbarw-
nych krysztaléw ma temtperarture ntopmema 131°C
z rozkladem. -
Anmnaliza eLementarna (%):

Obliczono dla; CodHyNOGCI:

. 57,65 C; 6,85 H; 2380 N 709 Cl;

Znaleziono: 57,35 C; 6,61 H; 2,77 N; 6,98 CL
Przyktad XIIL 497 g -chlorowodorku est-
ru 4'-/2-acetonyloksykarbonyloetylo/fenylowego

\

. kwasu trans-4-aminometylocykloheksanokarboksy-

50

55

Tu'

lowego otrzymanego j opisano w przykladiie.
II(a) rozpuszcza sie w 100 ml wody i dodaje
6,0 ml 10% wodnego roztworu wodorotlenku sodu.
Nastepnie mieszaning miesza sie¢ w temperaturze

. 40°C 'w ciggu 3 godzin dla przeprowadzenia hyd-

rolizy. Roztwér reakecyjny poddaje sie obrbébce jak
opisano w przyktadzie II(b), otrzymujac 2,32 g
estru CEP z wydajnoscia 60,9%. Produkt zidenty-
fikowano widmem NMR i IR o
Przyklad XII 497 g chlorowodorku  est-
4'-/2-acetonyloksykarbonyloetylo/fenylowego.

© kwasu trans-4-aminometylocykloheksanokarboksy-

60

65

lowego otrzymamego jak opisano w przykladzie
II(a) rozpuszcza sie¢ w 50 ml wody i dodaje 35 ml
2% wodnego roztworu weglanu sodu. Nastepxiie,
mieszanine miesza sie¢ w temperaturze pokojowej .
w diagu 43 godzin dla przeprowadzenia hydrolizy,
po czym roghwoér reakcyjny poddaje sie robrébce
w_isposdéb jaki- opisano w przykiadzie II(b), otrzy-
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mujac 3,14 g estru CEP z wydajno$cig 82,4%. Pro-
dukt zidentyfikowano widmem NMR i IR.

Przyktad XIV. 497 g chlorowodorku est-
TUu 4'-/‘2-3Qabonylo-lqsyika‘r‘bomy‘l-oetylo/fwenylowego
kwasu trans-4-aminometylocykloheksanokarboksy-
lowego otrzymanego jak opisano w przykladzie
II(a) roapuszcza sie w 50 ml wody i dodaje 1,34 g
tré6jetyloaminy. Nastepnie mieszanine miesza sie
w temperaturze 40°C w ciggu 17 godzin dla prze-
prowadzenia hydrolizy. Po zakonczeniu hydrolizy
roztwoér reakcyjny poddaje sie obrobce w spro‘;sc')b
jaki opisano w przykladzie II(b). Otrzymuje s.e
2,89 g estru CEP z wydajnoscia 175,9%. Produkt
zidentyfikowano widmem NMR i IR.

HNCH,( H )--COK + HO< O ) CH.CH coocr””
2NCH; 200

WZOR 2

| | J/
—————— HNCH, @----coo @— CH ZCHZCOOCH\

WZOR 4

H NCH, —(H -+ €00 <O ) CH,CH,CO0H

_—

10

15

WZOR 3

WZOR

SCHEMAT

12
Zastrzezenie patentowe

Sposdb wytwarzania estru 4’-/2-karboksyetylo/
fenylowego k'wasu trans-4-aminometylocykloheksa-
nokarboksylowego lub jego terapeutycznie uzy-
tecznych soli addycyjnych z kwasami, znamienny
tym, ze poddaje sie hydrolizie zwigzek o wzorze 4,
w ktorym R; oznacza grupe alkilowg o 1—6 ato-
mach wegla, podstawiong grupe alkilowg o 1—6
atomach wegla w reszcie alkilowej, grupe arylo-
wag, grupe alkoksylowg o 1—6 atomach wegla lub
grupe aminowg a R, oznacza atom wodoru, grupe
alkilowg o 1—6 atomach wegla, grupe arylowas,
grupe acylowa, grupe alkoksykarbonylowg o 1—6
atomach wegla w reszcie alkoksylowej lub grupe
cyjanowg albo jego sdl addycyjng z kwasem.

CO&

%2
CO&
-

1
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