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Sposób wytwarzania estru 4-(2-karboksyetylo)fenylowego
kwasu trans-4-aminometylocykloheksanokarboksylowego

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia estru 4'-(2-karboksyetylo)fenylowego kwasu
trans-4-aminometylocykloheksanokarboksylowego
oznaczonego w opisie skrótem „ester-CEP" oraz
jego terapeutycznie użytecznych soli addycyjnych
z kwasami, które są stosowane jako środki prze-
ciwplazmatyczne i środki przeciw wrzodom tra¬
wiennym. Wynalazek dotyczy również produktów
przejściowych użytecznych do wytwarzania estru
CEP.

Znane są trzy konwencjonalne procesy wytwa¬
rzania estru CEP.

Japońskie zgłoszenia patentowe opublikowane i
przebadane nr 19950/71, nr 48975/77 opisują spo¬
sób wytwarzania eatru CEP na drodze katalitycz¬
nej redukcji chlorowodorku estru 4'-'(2-benzylo-
ksykarbonyloetylo)fenylowego kwasu trans-4-N-
benzyloksykarbonyloaminometyloeykloheksanokar-
boksylowego lub chlorowodorku estru 4'-(2-ben-
zyloksykarbonyloetylo)fenylowego kwasu traąs-4-
aminometylocykloheksanokarboksylowego, który
otrzymano na drodze kondensacji odpowiednio
chlorku trans-4-N-benzyloksykarbonyloarninome-
tylccykloheksano karbonylu lub chlorku trans-4-
-aminometylocykloheksanokarbonylu z estrem
benzylowym kwasu 4-hydroksyfenylDpropionowego
i sukcesywnym usuwaniu grupy ochronnej, tj.
grupy benzylowej.

OpubMkowane, japońskie zgłoszenie patentowe

nr 78143/73 opisuje wyitwarzanie estru CEP na
drodze kondensacji chlorku trans-4-aminomeity-
locykloheksanokarbonylu z chlorowodorkiem estru
III rz.-butylowego kwasu 4-hydroksyfenyiopropio-

5 nowego z wytworzeniem przejściowego chlorowo¬
dorku estru 4'-(2-III rz. butoksykarbonyloetylo)-
fenylowego kwasu trans-4-aminometylocyklohe-
ksanokarboiksylowego, który poddaje się diziałaniu
mieiszanimy chlorowodór — kwas octowy dla usu-

10 nięcia ochronnej grupy karbonylowej, tj. grupy
III dz. -butyłowej. Problematyczne jest dlaczego
te specyficzne grupy ochronne są zasadnicze w
konwencjonalnych procesach ze wzglądu na to,
że wiązanie -ester fenylowy w cząsteczce estru

i5 CEP ma tendencje do hydrolizy łatwiej niż za¬
sadnicze wiązanie estrowe. Ponadto, w reakcjach
kondensacji opisanych w obydwu znanych proce¬
sach przy syntezach produktów przejściowych
reszta karboksylową jednej z substancji wyjścio-

20 wych, tj. kwasu p-hydroksyfenylopropionowego
musi być ochroniona odpowiednią grupą ochron¬
ną. ~

Zgodnie z powyższym w celu otrzymania żąda¬
nego estru CEP po reakcji kondensacji grupę

25 ochronną przejściowej reszty grupy karboksylo¬
wej uzyskanego produktu przejściowego należy
selektywnie usunąć. W tym celu przejściową re¬
sztę grupy karboksylowej należy ochronią specy¬
ficzną grupą ochronną, która powinna być łatwo

30 usuwalna . na drodze katalitycznej redukcji lub
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w warunkach innych niż te, które stosowano w
zwykłej hydrolizie.

Zrozumiałe więc jest uzyskiwanie małej wydaj¬
ności w trzecim konwencjonalnym sposobie opi¬
sanym poniżej, w którym nie stosowano specy¬
ficznej grupy ochronnej jako przejściowej grupy
ochraniającej resztę karboksylową lecz stosowa¬
no "zwykły ester alkilowy.

0|pu;Md/ko-wainy, nie badany japoński opis paten¬
towy nr 17447/77 opisuje wytwarzanie estru CEP
na drodze hydrolizy w obecności kwaśnego kata¬
lizatora estru 4'-(2-alkoksykarbonyloetylo)fenylo-
w£gg\ kwasu trans-4-aminome,tylocykloheksanokar-
boksylowego lub jego soli addycyjnej z kwasem,
kjórj-* otYzymani^w reakcji estru alkilowego kwa¬
su 4-riyd^okśyfien^l^propionowego z chlorkiem
tfans-4-aim'inometylO'Cyikilchekisanokąrbonyiu.
i E^^y^szy, ostatni! sposób jest prostym proce-
i.eTff? któr^.^nofna"- stosować do wytworzenia estru
CEP "z ^sto&oj^njem konwencjonalnej metody.
Jednakże, ponieważ wydajność według tego spo¬
sobu wynosi poniżej 35%, sposób ten nie jest sto¬
sowany na skalę przemysłową. Jak stwierdzono
powyżej, przyczyną tego są wiązania estrowe w
cząsteczce tj. wiązanie-ester fenylowy oraz wią-
zanie-ester alkilowy. W reakcji hydrolizy w czą¬
steczce wiązanie-ester alkilowy jest mniej stabil¬
ne tylko w bardzo marginalnym znaczeniu niż
wiązanie-ester fenylowy. Ze względu na tylko
nieznaczną różnicę wiązanie-ester alkilowy nie
może tylko samo ulegać hydrolizie i zachodzić se¬
lektywna hydroliza bez hydrolizowania również
wiązania-esiter fenylowy.

W wyniku intensywnych badań dotyczących
sposobów wytwarzania estru CEP obecnie stwier¬
dzono, że końcowy ester CEP o wzorze 1 sposo¬
bem według wynalazku wytwarza się na drodze
hydrolizy związku o wzorze 4, w którym Rx ozna¬
cza grupę alkilową o 1—6 atomach węgla, pod¬
stawioną grupę alkilową o 1—6 atomach węgla w
reszcie alkilowej, grupę aryIową, grupę alkciksy-
lową o 1—6 atomach węgla lub grupę aminową,
a R2 oznacza atom wodoru, grupę alkilową o
1—6 atomach węgla, grupę arylową, grupę acy-
lową, grupę alkoksykarbonylową o 1—6 atomach
węgla w reszcie alkoksylowej lub grupę cyjano-
wą.

Związek o wzorze 4 jest nowy i można go łat¬
wo otrzymać na drodze reakcji halogenku trans-
-4-aminometylocykloheksanokarbonylu o wzorze
2 lub jego soli addycyjnej z kwasem ze związ¬
kiem o wzorze 3. We wzorach 1—4, X oznacza
atom chlorowca, a Ri i ^ mają wyżej podane
znaczenie.

Sposób według wynalazku przedstawia szcze¬
gółowo schemat, przy czym we wzorach występu¬
jących w tym schemacie X, Ri oraz R2 mają
wyżej podane znaczenie.

Pierwszy etap sposobu według wynalazku obej¬
muje reakcję wytwarzania nowego związku o
wzorze 4. Użyteczne, nowe związki o wzorze 4
można otrzymać na drodze kondensacji halogen¬
ku trans-4-aminometylocykloheksanokarbo.nylu o
wzorze 2 lub jego soli addycyjnej z kwasem ze
związkiem o wzorze»3 w warunkach ogrzewania

w odpowiednim rozpuszczalniku. W powyższej
reafkcji można stosować każdy rozpuszczalnik,
który nie inhibituje reakcji. Jako odpowiedni roz¬
puszczalnik stosuje się na przykład dwuchloro-
ti.an, trójchloroetan, chloroform, benzen, toluen
lub dioksan. Reakcja przebiega w temperaturze
w zakresie około 30—110°C, korzystnie 50—80°C.
Po zakończeniu reakcji, związek o wzorze 4 moż¬
na łatwo' wydzielić z mieszaniny reakcyjnej w
konwencjonalny sposób jaki szczegółowo przed¬
stawiono w przykładach.

Nowy związek o wzorze 4 stosuje się w sposo¬
bie według wynalazku. Związek o wzorze 4 za¬
wiera w cząsteczce dwa wiązania estrowe, przy
czym każde wiązanie estrowe wykazuje w tych
warunkach znaczne różnice w odporności na hy¬
drolizę. Tak więc, jeżeli związek o wzorze 4 pod¬
daje się hydrolizie w łagodnych warunkach hy¬
drolizy, takich jak w roztworze słabego kwasu lub
słabej zasady w zwykłej temperaturze, reszta
estru acetonylowego może być łatwo odszczepial-
na i reszta estru fenylowego pozostaje nieshydro-
lizowana. Ponadto, grupa acetonylowa może być
określona, reisztą o wzorze 5, w którym Ri oraz
R2 mają wyżej podane znaczenie. Z tego wzglę¬
du związek przejściowy o wzorze 4 jest bardzo
użytecznym i ważnym związkiem dla wytwarza¬
nia estru CEP na skalę przemysłową,

Substancją wyjściową o wzorze 2, tj. halogenek
trans-4-aminometylocykloheksanokarbonylu lub
jego sól addycyjną z kwasem, jest znany związek
opisany w przebadanym, opublikowanym, japoń¬
skim zgłoszeniu patentowym nr 48978/77.

Związek wyjściowy o wzorze 3, stosowany w
powyższym etapie można otrzymać łatwo z do¬
brą wydajnością na drodze reakcji kwasu 4-hy-
droksyfenylopropionowego ze związkiem o wzo¬
rze 6, w którym X oznacza atom chlorowca, a
Ri i R2 mają wyżej podane znaczenie. Szczegóło¬
wy opis wytwarzania estru hydroksyfenylopropio-
nowego o wzorze 3 opisano w przykładach syn¬
tezy.

Sposób według wynalazku obejmuje hydrolizę
związku o wzorze 4. Reakcję hydrolizy przepro¬
wadza się przez proste wytworzenie suispensji
związku o wzorze 4 w wodzie, w obecności zasa¬
dy. Hydrolizę prowadzi się zwykle przy wartości
około pH-5^12.

Przykładem odpowiednich i korzystnych zasad
stosowanych w procesie hydrolizy są wodorotlen¬
ki metali alkalicznych lub metali ziem alkalicz¬
nych albo sole metali ziem alkalicznych ze sła¬
bym kwasem, takie jak węglan sodu, wodorowęg¬
lan sodu, octan" sodu, wodorotlenek sodu, węglan
potasu, wodorowęglan potasu, wodorotlenek baru
itd., albo zasady organiczne, takie jak pirydyna,
trójetyloamina, trójmetyloamina, dwuetyloiami-
na, dwumietyloacmimai, .moTioetyloamiina, monomety- •
loamina itd. lub ich zasady ze słabym kwasem.
Ilość stosowanej zasady nie jest szczególnie okre¬
ślona. Na przykład w przypadku hydrolizy soli
addycyjnej z kwasem związku o wzorze 4 stosuje
się w reakcji hydrolizy równomolową lub nie¬
wielki nadmiar molowy zasady w odniesieniu do
związku o wzorze 4. Jak nadmieniono ^powyżej
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jako odpowiedni rozpuszczalnik stosuje się wodę,
wodny roztwór rozpuszczalnika organicznego, ta¬
kiego jak alkohole, aceton lub dioksan.

Temperatura reakcji hydrolizy zależy od rodza¬
ju grupy ochronnej użytej w związku o wzorze
4 lub rodzaju i ilości zasady albo wartości pH
układ/u reakcji. Jednakże reakcja hydrolizy po¬
stępuje zwykle w temperaturze około 0—100°C,
a korzystnie zwłaszcza w zakresie 20—70°C.\

Po zakończeniu reakcji hydrolizy, żądany pro¬
dukt, którym jest ester CEP, wydziela się w po¬
staci kryształów z zastosowaniem znanych me¬
tod, np. opisanych poniżej w przykładach.

Substancje wyjściowe można otrzymać łatwo
zgodnie z metodą opisaną poniżej *w przykładach.

W przykładach wszystkie części, procenty, sto¬
sunki i teiffu podobne określono wagowo jeżeli,
nie zaznaczono inaczej.

Przykład I. W 160 ml dwumetyloformami-
du rozpuszczono 49,9 g kwasu 4-hydroksyfenylo-
propionowego, po czym do roztworu w tempera¬
turze pokojowej, tj. około 25°C dodano 21,8 g
węglanu potasu. Następnie do roztworu w tem¬
peraturze 60°C wkroplono 29,1 g monochloroace-
tonu i poddano reakcji z kwasem 4-hydroksyfe-
nylopropio.nowego ' w temperaturze 80—90°C w
ciągu 1 godziny. Po zakończeniu reakcji z roz¬
tworu reakcyjnego oddestylowano dwumetylo-
formamid, otrzymując pozostałość. Pozostałość
rozpuszczono- w dwuchioroeitanie, po czyim roz¬
twór przemyto wodą. Warstwę dwuchlorometanu
oddzielono. Rozpuszczalnik oddestylowano, otrzy¬
mując 64,7 g 4-nydrcksyfenyloprcpiionianu aceto¬
nyKi z wydajnością 97%. Po rekrystalizacji z ete¬
ru dwuizopropylowego otrzymano bezbarwne kry¬
ształy o temperaturze topnienia 64,5°C.
Analiza elementarna:
Obliczono (%) dla CtóH1404; 64,85 C; 6,35 H;

15

20

35

Znaleziono (%) 64,99 C; 6,39 H;
Analogiczne substancje wyjściowe o wzorze 3

otrzymano w sposób opisany powyżej. Wartości
temperatury topnienia oraz analizy elementarnej
reprezentatywnych substancji wyjściowych o wzo-
rze 3, przedstawiono poniżej w tablicy 1.

Przykład II. (a) 63,3 g otrzymanego powyżej
estru acetonylu kwasu 4-hydrcksyfenylopropio.no-
wego poddaje się -reakcji z 60,4 g chlorowodorku
chlorku kwasu trans-4-amincmeityl'acykloheiksano-
karbciksylowego w 260 ml 1,2-dwiuchloroeta.nu, w
temperaturze 30—70°C, w ciągu 2,5 godziny, pod¬
czas mieszania. Po zakończeniu reakcji, krystalicz¬
ny osad wydziela się przez sączenie i suszy, otrzy¬
mując 105,5 g chlorowodorku estru 4'-/2-acetonylo-
ksykarbonyloeitylo/fenylowego kwasu trans-4-ami-
noimetyloc^kloheiksanckarboksylowego z wydajnoś¬
cią 93,1%. Produkt poddaje się rekrystalizacji z 5%
wodnego roztworu alkoholu /izopropylowego. Otrzy¬
muje się bezbarwne kryształy o temperaturze
topnienia 199°C z rozkładi9im.

Analiza elementarna w %:
Obliczono 'dla C2oH28N05CI:

60,37 C; 7,09 H; 3,52 N; 8,91 Cl;
Znaleziono: 60,45 C; 7,02 H; 3,61 N; 9,04 Cl.
b) 4,97 g otrzymanego w powyżiszy sposób, chlo¬

rowodorku estru 4'-/2-a1ceitonylolksykairibonyloety-
lo/fenylowego kwasu tranis-4-aiminoimetylocyklohe-
^sanokarboksylowegO' i 60 ml roztworu wodnego
zawierającego 2,10 g wodorowęglanu sodu miesza
się i poddaje reakcji hydrolizy w temperaturze
40°C w ciągu 40 godzin podczas mieszania. Po za¬
kończeniu reakcji, wytrącone kryształy odsącza
się i 'suszy z otrzymaniem 3,56 g estru 4'-/2-kar-
boksyetylo/fenylowego kwaisu trans-4-amitnoimeitylo-
cyklchekisanokarlboiksyiowego tzw. estreni CEP, z
wydajnoiścią 93,4%. Prodiulkt ten identyfikowano wid¬
mem magnetycznym rezonansu jądrowego (NMR)

Tablica I

Ri

—CH3

-CH3

—CH3

—CH2C1

—NH2

-C6H5

—OCH3

—OC2H5

R2

-CH3

—COCH3

—COOC2H5

—H

—H

—H

—H

—COOC2H5

Temperatura
topnienia

(°C)
(lub postać
produktu)

olej

olej

olej

86,5

149,5

78,5

olej

olej

Analiza elementarna

C

66,09
65,81
63,63
63,41
61,22
61,15 '
56,15
56,43
59,19
59,39
71,82
71,56
60,50
61,00
59,25
58,98

H

6,82
6,74
6,10
6,03
6,16
6,25
5,10
5,08
5,87
5,99
5,67
5,65
5,92
6,20
6,22
6,25

i

N

—

—

—

—

6,27
6,30
—

—

Obliczono/
znaleziono

Cl

—

—

—

13,8.1
13,80
 J

—

—
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i widimem podczerwieni (IR). Następnie produkt
poddano działaniu rozcieńczonego, wodnego roz¬
tworu kwasu solnego z otrzymaniem 3,84 g od¬
powiadającej soli addycyjnej z kwasem solnym
o temperaturze* topnienia 235 ^C z rozkładem, z
wydajnością 89,9%.

P r z y k 1 a d III. Otrzymany w przykładzie II(a)
chlorowodorek estru 4'-/2-iacetonyliclksykaribonylo-
etylo/ienylowego kwasu trans-4-aminoimetylocyklo-
heksanoikarfooksylowego rozpuszcza się w wodzie
i otrzymany roztwór zolbołjętnia się rozcieńczonym
roztworem wodnym wodorowęglanu sodu w tem¬
peraturze pokojowej -do wytworzenia kryształów.
Kryształy wydziela .się przez isąezenie j rekrysta¬
lizuje z wodnego roztworu metanolu. Otrzymuje
się woliny ester 4'-/2-aoetonylokisylkarbonyl>oety-
Io/-fenylowy kwasu trains-4-am:noetyilocykloheksa-
nolkarboksylowego o 'temperaturze 'topnienia 144°C
z rozkładem.
Analiza elementarna (%):

Obliczono dla Ca^I^NOs: 66,46 C; 7,53 H; 3,88" N;
Znaleziono: 66,34 C; 7,34 H; 3,98 N.
W 60 ml wody wytwarza1 4 się zawiesinę '4,52 g

estru 4/-/2-aioetoinyiloksyikajibonyiloeitylo/fenylowego
klwasu ixains-4-aminometylocyikiohelksainokariboksy-
lowego otrzymanego jak opisano powyżej, po czym
przeprowadza hydrolog w temperaturze 40°C, w
ciągu 40 godziin, podczas mieszania. Pio zakończe¬
niu 'reakcji, roztwór poddaje się obróbce sposobem
opisanym w przykładzie II(b) z wytworzeniem
3,25 ig estru CEP z wydajnością 85,1%. Otrzymany
produkt identyfikowano widmem NMR oraz IR.

Przykład IV. (a) 8,50 g estru a-metyloaceito-
nylu kwasu 4-hydiroksyifenyliopropionowego podda¬

je się reakcji- z 6,37 g chlorowodorku chlor¬
ku tra!njs-4-a:minometylloicylkloheksainckairboinylu w
50 ml 1,2-dwuchloroetanu w temperaturze 65—70°C
w ciągu 3,5 godzin podczas imieszainia. Po, zakoń¬
czeniu reakcji, z mieszaniny reakcyjnej wydziela
się 'rozpuszczalnik przez destylację, a otrzymaną
pozostałość rekrystalizuije się z alkoholu izopropy¬
lowego. Otrzymuje isię 9,74 g chlorowodorku est¬
ru 4/-/2-/a-metyloaceltonyloiksykatbanylo/etylo/fe-
nylowego (kwasu trans-4-aiminometylocykloheksano-
karbpksylowego o temperaturze' topnienia 187°C
z rozkładem, z wydajnością 78,4%.
Analiza elementarna {%): '

Obliczono dla C2iiH8oN05Cl:
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~li00 ml 5% roztworu wodnego wodoro¬

węglanu isodu dodaje isię 5,15 "g chlorowodor¬
ku esttru 4,-i[^-/a-metyloaic^stonyliolkisykarboinylo/ety-
lo]fenylowego kwasu tra:nis-4-aimLnomjetylocyklo-
heksahokiar/boikśylowego i mieszaninę poddaje się
obróbce w sposób opisainy w przykładzie II(b).
Otrzymuje isię 3,17 g estru CEP z wydajnością
83^)%. Produkt zidentyfikowano widmem NMR
i IR.

Przykład V. (a) 15,66 g estru a-acetyloaceto-
nylowego kwjasu 4-hydraksyfenyl'OjprQpionowego
poddaje się reakcji z 10J60 g chlorowodórku chlor¬
ku ' trans-4-aminometyloicykloheksanblkairboinylu w
J50 ml l^Hdwuchlorbefanu podczas mieszania w
temperaturze 65—-70°C, w ciągu 3 godzin. Po za¬

kończeniu reakcji, rozpuszczalnik oddestylowuje
siię, a otrzymaną pozostałość rozpuszcza w eterze
dwuetylowym. Wytworzony, krystaliczny osad wy¬
dziela się przez sączenie ii suszy, otrzymując 21,0 g

5 chlorowodorku estru 4/-i[2-/a-acetyloacetonylolksy-
kairbonylo/etylo]tfenylowego kwasu trans-4-amino-
metylocykloheksanokarbolksylowego z wydajnością
95,5 %. produkt rekrystalizuje się z alkoholu izo¬
propylowego, otrzymując kryształy barwy jasno-

10 żółtej o temperaturze topnienia 144°C z rozkła¬
dem.

Analiza elementarna (%):
' Obliczono dla C22I^8oNOeCl:

60,06 C; 6,87 H; 3,18 N; 8,06 Cl;
15 Znaleziono:. 59,95 C; 6,80 H; 3,46 N; 8,09 Cl.

. (b) 5,50 g otrzymanego jak opisano powyżej w
(a) chlorowodorku estru 4'-i[2-/a-ace!tyloacetonylo-
ksykarbonylo/eitylo]fęnylowego kwasu trans-4-amd-
nometylocykloheksanokarboksylowegio dodaje się

2Q do 100 ml 5% wodnego roztworu wodorowęglanu
sodu ii poddaje hydrolizie podczais mieszania w
temperaturze 40°C w ciągu 29 godzin. Roztwór
reakcyjny poddaje się obróbce analogicznie jak
w przykładzie II(ib) z otrzymaniem 2,79 g estru

25 CEP z wydajnością 73,0%. Produkt zidentyfikowa¬
no widmem NMR i^ IR.

Przykład VI. (a) 17,70 g estru a-etoksykar-
bonyloacetonylu kwasu 4-hydro'ksyfeinylopropiono-
wego poddaje się reakcji z 10,60 g chlorowodorku
chlorku trans-4-aminQrnetylocyklohek^a1nokarbony-
lu w 50 ml dwucMorku etylenu podczais miesza¬
nia w temperaturze 65—70°C w ciągu 3 godzin.
Po zakończeniu reakcji, rozpuiszczalniiik oddestylo¬
wuje się, a otrzymaną pozostałość rozpuszcza w

' eterze dwuetylowym. Uzyskamy, krysltaliczny osad
wydziela się przez sączenie i rekrysitalizuje z al¬
koholu izopropylowego (n-helksanu), otrzymując
17,05 g chlorowodorku estru 4,-,[2-/a-ietoksykarbo-
nyloacetanyloksykarbonylo/etylo]£enylowego kwa-

40 su itranjs-4-aiminoimetylocykloheksanokarboksylo-
wego o temperaturze 140°C z rozkładem, z wydaj¬
nością 72,;6%.
Ainaliza elementarna (%):

Obliczono dla C2aH3^NOfCl: ■ x"
45 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.
i(b) 5,87 g chlorowodorku estru 4/-i[2-/a-etoksykar-

bónyloacetonylolksykarbonylo/etyło] fenylowego kwa-
su trans-4-aiminometylocykloheksainokarboksylo-

50 wego. otrzymanego jak opisano powyżej w (a)
rozpuszcza się w 100 ml 5% wodnego roztworu
wodorowęglanu ;sodu i uzyskany roztwór poddaje
się obróbce w sposób jaki opisano w przykładzie
IV(a). Otrzymuje się 2,74 g esitru CEP z wydaj-

55 nością 71,9%. Produkt zidentyfikowano widmem
NMR i IR.

Przykład VII. <a) 1,80 g esitru Y-iCnloroac€"
tonylu kwasu 4-hydroksyfenylopropionowego pod¬
daje się reakcji z 1,48 g chlorowodorku chlorku

60 trans-4-aiminometylocykloheksanolkarbO'nylu w 10 ml
dwuchlorku etylenu podczais mieszania w tempe¬
raturze 65—70°C w ciągu 3 godzin. Po zakończe¬
niu reakcji, krystaliczny produkt Odsącza się
i suszy, otrzymując 2,68 g chlorowodorku est-

65 ru~ 4'-[2-/Y-chloroacetonyloiksykarbonylo/etylo]feny-

30
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lówego kwaisuf traos-4-aminometylocykloheksano-
karboksylowego z wydajnością 86,8%. Po (rekry¬
stalizacji tz wodnego rozitworu alkoholu, otrzymu¬
je się bezbarwnie kryształy o temperaturze top-
nienia 200°C z rozkładem.
Analiza elementarna-. (%):

Oibliiczoino dla Ca^NOsC^:
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 10C ml 5% wodnego roztworu •wodorowę¬

glanu sodu rozpuszcza się w 5,40 g chlorowodor¬
ku estru 4/H[2-/Y-ichloroaćetanyloksykaribonylo/e1;y-
lo]fenylowego kwaisu trans-4-amiinometyliocyklOi-
heksanokariboksylowego otrzymanego jak opisano
powyżej w (a) ii poddajje 'Obróbce w sposób opisa¬
ny w przykładzie IVi(ib). Otrzymuje się 1,98 g est¬
ru CEP z wydajnością 52,0%. ProdiuM zidentyfiko¬
wano widmem NiMR"i IR. '• "

P r ż y (k ł a. d VIII. (a) 12,0 g estroi fenacylowego
kwaisu 4-hydroksyfenylópropionowego poddaje się

' reakcji z 8,49 g chlorowodorku chloriku (trans-4-
-amiinometylocykloheksanokarbonylu w 50 ml
dwuchlorku etylenu. Roztwór reakcyjny poddaje
siię obróbce w sposób opisany w przykładzie II(a),
otrzymując 16,09 g chlorowodorku estru 4A-/2-fe-
nacyloksykailbonyloetylo/fenylowego kwasu tranis-
4-aminomeftylocyMoheksanokarboksylowego. Po re-
kryiSitalizaidji z wody otrzymuje >się bezbarwne kry¬
ształy o temperaturze topnienia 205°C z rozkła¬
dem.

Analiza elementarna (%):
Obliczono dla, CagHsoNO^Ol:

65,28 C; 6,67 H; 3,05 N; 7,71 Cl;
Znaleziono: 65,22 C; 6,49 H; 3,00 N; 7,43 Cl.
(b) 5,75 g chlorowodorku estru 4'-/a^fenacylo-

ksykarbonylóetylo/fenylowego kwaisu trainis-4-ami-
nometylocykloiheiksanioikarboiksylowego otrzymanego
jak opisano powyżej w Ca) i 5j3 g wodorowęglanu .
sodu rozpuszcza się w 100 nil 50% wodnego roz¬
tworu acetonu ii poddaje reakcji .podczas miesza¬
nia w temperaturze l50°C w ciągu 45 godzin. Po
zakończeniu reakcji, roztwór reakcyjny poddaje
się obróbce jak opisano w przykładzie II'(b) z wy¬
tworzeniem 1,83 g estru CEP z wydajnością 47,9%.
Produkt zidentyfikowano widimem NMR i IR.

Przykład IX. (a) 2y23 g estru kadbamylorne¬
ty lowego kwasu ' 4-hydrolksytfenyloproipionowego
poddaje isiię reakcji z 2,11 g chlorowodorku chlor¬
ku trans-4-aminometyloipyklohekisanokairboinylu w
30 ml dioksanu podczas mieszania w temperatturze
75—80°C, w czasie 1,5 godiziny. Po zakończeniu
reakcji, wytworzony osad krystaliczny wydziela
się przez sączenie i suszy,, otrzymując 2,80 g chlo¬
rowodorku estru 4/-/2-,karbamylometoksykaribony-
loetylo/fenylowego ikwaisu trans-4Haminometylocy-
Moheksanoflęariboksylowego. Produkt rekrystalizo-
wano z metanolu," otrzymując bezbarwnie kryszta¬
ły .o temperaturze topnienia 242°C z rozkładem.

1 Analizą elementarna <%): -
Obliczono dla C^H^N-PaCl:
— , 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) 4,90 g chlorowodorku esitru 4/-/2-karbamylo-

metoksykaribonyiloetylo/fenylowego kwasu trans-4-
aminometylocyiMohdksanokairboksylowego otrzyma¬

ło
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nego jak opisano powyżej w (a), rozpuszczał się
w 50 ml 5% wodnego roztworu wodorowęglanu
sodu i hydrolizuje podczas imiieszaindą w tempera¬
turze 50°C w ciągu 10 godzin. Nasitepnie roztwór
reakcyjny itraktuje się w sposób jaki opisano w
przykładzie II(b), otrzymując 1,32 g estru CEP z
wydajnością 34,6%. Produkt zidentyfikowano wid¬
mem NMR i IR. > '

Przykład X. 4,76 g estru metoksykanbonylo-
metylowego kwaisu 4-hydroksyfenylópropionowego
pocjdaje się reakcji z 4,23 g chlorowodorku chlor¬
ku ita*ains-4-aminonietylocykiloheksanolkarbonylu w
30 ml l,2^dwuchloroetanu poddaje się reak¬
cji w warunkach jakie opisano w przykła¬
dzie V(a). Otrzymuje się 7,30 g chlorowodorku estr
ru 4'-/2-metoksykarbonylome/1x^
fenylowego kwaisu trans-4^am^nometylocykloheksa-
nokanbotksylowego. Po rekrystalizacji ~ z etanolu,
otrzymuje się produkt w postaci bezbarwnych-
kryształów o temperaturze topnienia 198°C z roz¬
kładem.

Analiza elementarna (%):
Obliczono dla C^HagNOgCl:

58,04 C; 6,82 H; 3,38 N; 8,57 Cl;
Znaleziono: 58,12 C; 6,87 H; 3,33 N; 8,35 Cl.

Przykład XI. 10,8 g dwuetoksykarbonylome-
tyłowego kwasu 4-hydroksyfenylopropionowego
poddaje isiC reakcjii z 0,36 g chlorowodorku chlor¬
ku trans-4-aoninoniet^ocylkloheksaiiokarbonylu w
30 ml 1,2-dwuchloroetanu w warunkach opisanych
w przykładzie V<a), Otrzymuje isiię 12,7 g chloro¬
wodorku estru 4-/2-dwuetoklsykaribonylometylo-
ksykarbonyloetylo/ifienylowego kwasu trans-4-ami-
nomeitylbcykloheksanokarbokisylowego z wydaj¬
nością 84,7%. Po krystalizacji z adkoholu izopro¬
pylowego otrzymany produkit w postaci bezbarw¬
nych kryształów ma temperaturę topnienia 131°C ,
z rozkładem. .

Analiza elementarna (%): ;
Obliczono dla Ćs^Ha^NOsCl:

57,i65 C; 6,85 H; 2,80 N; 7,09 Cl;
Znaleziono: 57,35 C; 6,61 H; 2,77 N; 6,98 CL
Przy-kład XII. 4,97 g chlorowodorku est¬

ru, 4/-/2-a.ce1x)nyloikBykarbonyloetylo/fenylowego
kwasu trans-4-amii(nome(tylocykloheksanokariboksy-
lowego otrzymanego jalk opisano w przykładzie
II(a) rozpuszcza się w 100 ml wody i dodaje
6,0 ml 10% wodnego roztworu wodorotlenku sodu.
Naisitępnie mieszaninę miesza się w temperaturze
40°C w ciągu 3 godzin, dla. przeprowadzenia hyd¬
rolizy. Roztwór reakcyjny poddaje się obróbce jak
opisano w przykładzie II(b), otrzymując 2,32 g
esitru CEP z wydajnością 60,fl%. Prodaikit zidenty¬
fikowano widmem NMR i; IR.
Przykład XIII. 4,97 g chlorowodorku est¬

ru 4/-/2-aceton^loksykarbonyloetyfo/fenylowego
kwasu trans-4-aniinometylocylkioheksanokarboksy-
lowego otrzymanego jak opisano w przykładzie
II(a) rozpuszcza się w 150 ml wody i dodaje 35 ml
2% wodnego roztworu węglanu sodu. Następnie,
mieszaninę miesza się w ^temperaturze pokojowej
w ciągu 43 godzin dla przeprowadzenia hydrolizy,
po czym roztwór reakcyjny poddaje się obróbce
w sposób jaki opisano w przykładzie II(b), otrzy-
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mując 3,14 g estru CEP z wydajnością 82,4%. Pro¬
dukt zidentyfikowano widmem NMR i IR.

Przykład XIV. 4,97 g chlorowodorku est¬
ru 4/-/2-aoetonyloiksy1kariboinyloetylo/feriylowego
kwasu trans-4^miinometylocyikloheksanokarboksy-
lowego otrzymanego jaik opisano w przykładzie
II(a) rozpuszcza isię w 50 mil wody i dodaje 1,34 g
trójety loaminy. Następnie mieszaninę miesza się
w temperaturze 40°C w iciągu 17 godzin dla prze-
prowadzeniia hydrolizy. Po zakończeniu hydrolizy
roztwór reakcyjny poddaje się obróbce w sposób
jaki opisano w przykładzie II(b). Otrzymuje się
2,89 g estru CEP z wydajnością 75,9%. Produkt
ziderutyfilkowaino widmem NMR i IR.
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Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania estru 4/-/2-karboksyetylo/
fenylowego -kwasu tra.ns-4-amano'metylocykloheiksa-
nokarboiksylowego lub jego terapeutycznie uży¬
tecznych soli addycyjnych z kwasami, znamienny
tym, że poddaje się hydrolizie zwdązek o wzorze 4,
w którym Ri oznacza grupę alkilową o 1—6 ato¬
mach węgla, podstawioną grupę alkilową o 1—6
atomach węgla w reszcie alkilowej, grupę arylo-
wą, grupę alkolksylową o 1—6 atomach węgla lub
grupę aminową a R2 oznacza atom wodoru,, grupę
alkilową o 1—6 atomach węgla, grupę arylową,
grupę acylową, grupę alkdksykarbonyIową o 1—6
atomach węgla w reszcie alkoksyilowej lub grupę
cyjanową albo jego sól addycyjną z kwaisem.
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