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(57) Anotace:

Zplisob vyroby trans-4-methylcyklohexylaminu vzorce V,
poptipadg odpovidajiciho hydrochloridu vzorce VIII nebo
pivalatu trans-4-methylcyklohexylaminu vzorce VII o
vysokém obsahu trans-izomeru, pfi némz a) Schiffova baze
vzorce [X se izomerizuje plisobenim silné baze v rozpoustédle
ze skupiny alifatickych etherd, cyklickych etherd,
dialkysulfoxidd, nebo dialkylsulfoni, na izomerni slouteninu
vzorce X; b) izomerni slougenina vzorce X se podrobi kyselé
hydrolyze plisobenim mineralni kyseliny, ktera poskytne
pfislu¥nou sil trans-4-methylcyklohexylaminu; c) ziskana siil
trans-4-methylcyklohexylaminu se popfipadg prevede na bazi
vzorce V nebo hydrochlorid vzorce VIII nebo pivalat vzorce
VIL. Slougeniny vzorcii V, VII nebo VIII se pouZivaji k
vyrobé glimepiridu.
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Novy zplsob syntézy baze trans-4-methylcyklohexylaminu a odvozenych soli

hydrochloridu nebo pivalatu trans-4-methylcyklohexylaminu pouZitelnych jako

meziproduktii pro vyrobu antidiabetika glimepiridu

Oblast techniky

Vynélez se tyka nového zplsobu vyroby trans-4-methylcyklohexylaminu a jeho soli
hydrochloridu a pivalatu, které jsou ptimo pouZitelné jako meziprodukty vyroby antidiabetika

glimepiridu vzorce 1.
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Uvedené 1€Civo je vyznamnym predstavitelem antidiabetickych 16¢iv ze skupiny sulfonamida.

Dosavadni stav techniky

Glimepirid se vyrabi dle pivodniho patentu EP 031058 (US 4379785) bud’ reakei 3-ethyl-4-
~ methyl-2—oxo-2,5-dihydro-pyrrol-1-karbox-[2-(4-sulfamoyl-fenyl)ethyl]-amidu vzorce II

H
\%\N\”/N\/\Ej\ amn
o 0 SO,NH,

Z
s trans-4-methylcyklohexyligokyanatem vzorce I1I

——<:>--||IN:C::O (III)

nebo reakef alkyl [4-(2-{[(3 -ethyl-4-methyl-2-o0x0-2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-
-yDkarbonyl]amino} ethyl)fenyl}sulfonylkarbamatu vzorce IV, kde R je C-Cs alkyl,
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s trans-4-methylcyklohexylaminem vzorce V. trans-4-Methylcyklohexyligokyanat vzorce III

se vyrabi z trans-4-methylcyklohexylaminu vzorce V

~-Om

Pro vyrobu glimepiridu je kli¢ovym faktorem dostate¢n4 &istota trans-4-
. « s -Z . v
=~ methylcyklohexylaminu vzorce V s co nejnizsim obsahem cis-igomeru. Nejb&zngj$im

pouZivanym postupem je redukce 4-methylcyklohexanonoximu vzorce VI

LOH

sodlkem v alkoholech, nejéast&ji v ethanolu. Timto zplsobem ziskany amin ma typicky obsah
cis- 1¢omeru v rozmezi 8 aZ 10 % (T. P. Johnston, J. Med. Chem. 1971, 14, 600- -614). Dalsi
doCidténi aminu na vys3i obsah trans-isomeru neni dostate¢né dokumentovano. V nasem
patentu CZ 293789 jsme vyfesili tento problém krystalizaci p¥islugné soli s pivalovou
kyselinou. Timto postupem ziskany amin obsahuje velmi nizky obsah viech negistot, zv143te
pak piislusného cis-isomeru. Navic jsme prekvapivé zjistili, Ze tento pivalat trans-4-

- methylcyklohexylaminu vzorce VII

(o + Yoeoon -

0 vysokém obsahu trans-isomeru Ize s vyhodou ptimo pouZit k vyrobé velmi ¢istého
glimepiridu. Pfesto nelze povaZovat vyrobu trans-4-methylcyklohexylaminu vzorce V redukci
4-methylcyklo-hexanonoximu vzorce VI dosud popsanymi postupy za idealni. PouZiti

kovového sodiku predstavuje vzdy urdité bezpenostni riziko a v pripadé redukci kovovym

XY Dale v textu vidy .. 120 mapp. cis~120mer, | zokyanit 4 pad.
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sodikem v alkoholech dochdzi k bouflivému uvoliiovéani vodiku, ktery tvofi se vzduchem

vybusnou smé&s a proto takové vyroba vyzaduje specilni odvétrani.

Tento vynélez popisuje novy zplisob vyroby meziproduktl na bazi trans-4-

- methylcyklohexylaminu, ktery odstraiiuje vyse uvedené nevyhody.

Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu je zplsob vyroby trans-4-methylcyklohexylaminu vzorce V, poptipadé

jeho hydrochloridu vzorce VIII

—O"-"NHZ «  H-CI (VIIL)

nebo pivalatu vzorce VII o vysokém obsahu trans-isomeru a jejich pfimé pouZiti k vyrobe
glimepiridu. Cely tento postup je zaloZen na prekvapivém zji§téni, Ze Schiffova baze vzorce
IX, snadno pfipravitelna reakci 4-methyl-cyklohexanonu s benzylaminem, plisobenim silnych
bazi presmykne na isomerni sloudeninu vzorce X, pﬁéemi obsah pfisluiného trans-derivatu
silng ptevazuje nad nezadoucim cis-derivatem. Tato latka potom kyselou hydrolyzou
poskytne pfimo piislusnou sil odpovidajici kyselin& pouZité pfi hydrolyze, napiiklad
hydrochlorid vzorce VIII, hydrobromid, hydrogensulfat, dihydro genfosfat, s vyhodou pak
hydrochlorid vzorce VIII, kterou lze jednoduchym postupem pfevést na bazi vzorce V nebo

pivalat vzorce VIL Obé tyto latky jsou vyznamnymi intermediaty pouzitelnymi k vyrob&
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(IX) X)

glimepiridu vzorce L
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Nasleduje podrobn&jsi popis vynalezu.

Ve védecké literatute je popsano pouze nékolik piipadd isomerizace N-benzylovych iminl

vzorce X1 na piislu$né isomerni latky XII. Dochdzi zde k vytvofeni rovnovéhy mezi obéma
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isomery, piitemZ preparativné vyuzitelné vysledky jsou popsény prakticky jen v pfipad€
perﬂuorovan)'/ch derivatd, kde R'=CF,, CF,Cl, CF,CF;3 a R? = methyl, fenyl, benzyl,
ethoxykarbonyl (Soloshonok V. A., Gerus I. 1., Yagupol'skii Yu. L., Kukhar' V. G.: Zh. Org.
Khim. 1988, 24, 993; Soloshonok V. A., Kirilenko A. G., Kukhar V. P., Resnati G.:
Tetrahedron Lett., 1994, 35,3119; Ono T., Kukhar V. P,, Soloshonok V. A.: J. Org. Chem.,
1996, 61, 6563; Ohkura H., Berbasov D. O., Soloshonok V. A.: Tetrahedron 2003, 59, 1647).
Reakee je provadéna plisobenim organickych bazi jako triethylaminu nebo
diaza[5.4.0]bicycloundec-7-enu. Pro nefluorované derivéty je popsana isomerizace imind XI
na pisluné isomerni latky XII pro cyklické derivaty, kde R’ R? = (CHa)s, (CHy)s 2 (CHy)s 72
pouZiti fert-butanolatu draselného v DMSO (Richer J.-C., Perelman D.: Can. J. Chem. 1970,
48, 570).

Rl /‘\ R2 - Rl A~ R2
(XT) (X1I)

Prekvapivé jsme zjistili, Ze tato reakce je vyuZitelna i pro syntézu trans-4-methylcyklo-
hexylaminu, vyznaéného intermediétu syntézy antidiabetika glimepiridu, pri¢em? lze vyuZit i

jiné baze nez terc-butanolat draselny a s vyhodou i jina rozpoustédla neZ DMSO.

Vychozi latku vzorce IX 1ze jednoduse pripravit reakci 4-methylcyklohexanonu

s benzylaminem v riiznych rozpoustédlech za rtiznych podminek. Reakei 1ze provadet za
katalytického pisobeni kyselych katalyzatord, s vyhodou kyseliny 4-toluensulfonove,
popiipade zahiivanim bez piitomnosti katalyzatoru. S vyhodou 1ze pouZit usporadani

s azeotropickym oddestilovanim vznikajici vody, poptipadé miZe byt vznikajici voda vazana
pfidanim vhodnych susidel, s vyhodou siranu hofegnatého, do reak¢ni smési. Latka vzorce IX

miize byt igolovana a &isténa destilaci, s vyhodou ale méiZe byt pouZita ptimo k isomerizaci.

Reakei lze dle tohoto vynélezu provadgt v fade vhodnych rozpoustédel, zejména ze skupiny
alifatickych etherd, cyklickych etherd, dialkylsulfoxidii nebo dialkylsulfond, s vyhodou
konkrétnd v tetrahydrofuranu, 2-methyltetrahydrofuranu, 1,2-dimethoxyethanu nebo dioxanu.
Jako baze se osvédiily alkoholaty alkalickych kovi obecného vzorce XII




R-0-M (XII)

kde R je nerozvétveny nebo libovolné rozvétveny alkyl C;-Cyjo a M je Na, K nebo Li,
s vyhodou Ize pouZit terc-butanolatu draselného, terc-amylalkoholatu draselného nebo 3,7-
- dimethyl-3-oktylalkoholatu draselného. Postupem dle vynéilezu se ziské reak&ni smés
obsahujici slou€eninu vzorce X spolu s malym mnoZstvim vychozi latky vzorce IX. Tuto
~smés lze dale délit bé€Znymi postupy a ziskat ¢istou latku vzorce X. Postupem dle vynalezu ale
neni toto déleni nutné, surova reakéni smés se podrobi kyselé hydrolyze piisobenim vhodné
kyseliny, s vyhodou chlorovodikové kyseliny. Kromg kyseliny chlorovodikové 1ze
k hydrolyze pouZit i kyselinu bromovodikovou, kyselinu sirovou, kyselinu fosforeénou a dalsi
kyseliny. Vznikne tak pfisluna stl zrans-4-methylcyklohexylaminu zne¢i$téna malym

mnozstvim soli benzylaminu.

Postupem dle vynélezu Ize z této smési uvolnit béZnym zplisobem bazi a tu pak &istit frakéni
destilaci za tlaku 0,001 az 104 kPa, s vyhodou za tlaku 1,33 aZ 101 kPa. Takto ziskany amin

vzorce V obsahuje jen malé mnoZstvi cis-isomeru i benzylaminu a je vhodny pro pipravu

glimepiridu.

Déle lze postupem dle vynélezu ziskanou stl trans-4-methylcyklohexylaminu pfevést na
piisluSny amin a ten dale €istit pfehdnénim s vodni parou a jimanim do zfedéné kyseliny,
napiiklad chlorovodikové, bromovodikové, sirové, fosforeéné ziskat piislusnou stil trans-4-

- methylcyklohexylaminu. Jako vhodné rozpoustédlo pro krystalizaci surové soli zejména
hydrochloridu, se ukazaly C,-Cs alkoholy, jejich estery s kyselinami C,-Cs, popfipadé smési
obou, a to jak bezvodé, tak s obsahem vody do 50 % hmotn., s vyhodou do 5 % hmotn..
Zv1a3t vyhodny je ethylacetat a zejména smés ethylacetétu s ptidavkem ethanolu do 50 %
hmotn., s vyhodou do 5 % hmotn.

Dalsi preferovanou moZnosti je pfevedeni soli trans-4-methylcyklohexylaminu na pivalat a
jeho dalsi krystalizaci ziskat pivalat frans-4-methylcyklohexylaminu vzorce VII o vysokém
obsahu trans-isomeru a nizkym obsahem pivalatu benzylaminu, ktery je vhodny k vyrob&
glimepiridu.

Postupy €isténi glimepiridu ziskaného reakci slouéeniny vzorce IV s pivalatem trans-4-

-~ methylcyklohexylaminu vzorce VII byly dfive popsany v patentu CZ 293789.
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Nyni bylo zjist€no, Ze postupy &i§téni popsané v patentu CZ 293789 jsou efektivni i pro
glimepirid ziskany postupem popsanym v tomto vynalezu a Ize jimi ziskat €isty glimepirid

vzorce I, neobsahujici b&Znymi postupy detekovatelna mnoZstvi necistoty vzorce XIV
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Vyhodou postupu dle vynalezu je snadn4 dostupnost vychozich surovin i reagencif a hlavng
fakt, Ze reakéni podminky jsou snadno dosaZitelné, nepouziva se reduk&nich &inidel jako jsou
alkalické kovy nebo hydridy a také to, Ze se pii reakci neuvoliiuje vodik, tvofici se vzduchem
vybuSnou smés. Dal3i vyhodou je to, Ze pomé&r isomert trans : cis je Jiz v surové reakéni

smési mnohem vyhodn&j3i neZ je tomu u ostatnich postupd.
Vynélez je bliZe objasnén v nasledujicich piikladech provedeni. Tyto ptiklady, které ilustruji
piednostni alternativy podle vynalezu, maji vyhradng ilustrativni charakter a rozsah vynalezu

v Zadném ohledu neomezuji.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
N-(4-Methylcyklohexyliden)benzylamin (IX)

Smés 4-methylcyklohenanonu (33,6 g, 0,3 mol), benzylaminu (35 g, 0,33 mol), kyseliny 4-
~ toluensulfonové (0,5 g) a toluenu (400 ml) byla refluxovana 10 h s azeotropickym

oddestilovanim vody. Kalny roztok byl ptefiltrovan ptes kiemelinu, ﬁltrét it byl odpafen

k suchu a podroben frakéni destilaci. Bylo ziskano 29,9 g frakce t.v. 80 87 °C/27 Pa (dle GC

obsah 92 % IX). a 12,9 g frakce o t.v. 87 92 °C/13 - 27 Pa (dle GC obsah 94 % IX).




Piiklad 2
trans-N-benzylidene-4-methylcyclohexylamin (X) - standard

Smés benzaldehydu (10,6 g, 0,1 mol), trans-4-methylcyklohexylaminu (11,3 g, 0,1 mol),
kyseliny 4-toluensulfonové (0,1 g) a toluenu (160 ml) byla refluxovéna 6 h s azeotropickym
oddestilovanim vody. Reak&ni smé&s byla promyta nasycenym roztokem uhli¢itanu sodného a
suena siranem horecnatym F Filtrat byl odpaten k suchu a podroben frakéni destilaci. Bylo

ziskano 11,5 g frakce t.v. 76 78 °C/ 27 Pa (dle GC obsah 97 % X).

Priklad 3
trans-4-Methylcyclohexylamin hydrochlorid (VIII)

Smés 4-methylcyklohenanonu (10,2 g, 0,1 mol), benzylaminu (11 g, 0,1 mol) a toluenu (200
ml) byla refluxovéna 10 h s azeotropickym oddestilovanim vody. Reakéni smés byla
oddestilovana k suchu, byl pfidan suchy toluen (50 ml) a smés byla opét odpatena k suchu,
coZ bylo dvakrat opakovano. Odparek byl rozpustén v tetrahydrofuranu (500 ml), byl ptidan
tert-butanolét draselny (15 g) a sm&s byla michana pod dusikem pfi teploté 60 °C 14 hodin.
K chladné reakéni smési byla ptidana za chlazeni koncentrovana chlorovodikové kyselina
(200 ml) a smés byla refluxovana 5 hodin. Zbytek po odpateni k suchu byl zfedén vodou (200
ml) a extrahovan etherem. Vodny podil byl povaten 1 h s karborafinem, karborafin byl za
horka zfiltrovan pfes kiemelinu a filtrat byl odpafen k suchu. Odparek byl nékolikrat
rozpustén v ethanolu a odpaten k suchu a takto vznikly odparek byl povaien s ethylacetatem,
ochlazen a nerozpustny podil byl odsét. Bylo ziskano 14,1 g bilych krystalt hydrochloridu 4-
methylcyklohexylaminu (dle GC obsah 92 % 4-methylcyklohexylaminu, 5,5 % benzylaminu,
4-methylcyklohexylamin trans-cis = 96,2 : 3,8).




Ptiklad 4
trans-4-Methylcyclohexylamin hydrochlorid (VIII)

Smés 4-methylcyklohexanonu (10,2 g, 0,1 mol), benzylaminu (11 g, 0,1 mol) a toluenu (200
ml) byla vyhtéta k varu. Po azeotropickém odstrangni vody byl toluen oddestilovan, odparek
byl nasledné rozpuitén v tetrahydrofuranu pti 50 °C pod dusikem a po ptidani 50% roztoku
3,7-dimethyl-3-oktylalkoholtu draselného v hexanu (2§ ml) byla smés michana pti této
teplot€ 12 h. Po ochlazeni byla ptidana koncentrovang chlorovodikova kyselina (200 ml) a
smés byla refluxovéna dalsich 5 hodin. Nasledng byl oddestilovan ze smési tetrahydrofuran a
heptan a reakéni smé&s byla zalkalizovana 50% roztokem hydroxidu sodného. Uvolnény amin
byl pfehanén vodni parou a destilat byl Jiméan do koncentrované chlorovodikové kyseliny.
Okyseleny destilat byl odpaten k suchu, odparek byl rozpustén v ethylacetatu (100 ml ) a po
zahtfati a nisledném ochlazeni vypadly &isté bilé krystaly. Bylo ziskéno 8,9 g bilych krystalfi.
Obsah dle GC (po pfevedeni na bazi) byl 97,7 % 4-methylcyklohexylaminu, 1,4 %

- benzylaminu, 4-methylcyklohexylamin trans-cis = 99,9:0,1).
Priklad 5
trans-4-Methylcyclohexylamin hydrochlorid (VIII)

Smés 4-methylcyklohexanonu (51,5 g, 0,46 mol) a benzylaminu (56 g, 0,52 mol) v toluenu
(900 ml) byla vyhiata na reflux. Po azeotropickém odstranéni vody byl toluen oddestilovan,
odparek byl nasledné rozpustén v tetrahydrofuranu pfi 60 °C pod dusikem a po ptidani tere-

~ butanolatu dras/elného (75 g) bylo michano pfi této teplot& pies noc. Dal$i den byla ptidina
koncentrovanpa' chlorovodikova kyselina (800 ml) a smés byla refluxovana dal3ich 5 hodin.
Nasledné byl oddestilovan ze smési tetrahydrofuran (posledni zbytky azeotropicky po p¥idani
malého mnozstvi vody) a reakéni smés byla zalkalizovana 50% roztokem hydroxidu sodného
(440 ml). Uvolnény amin by! piehanén vodni parou a destilat byl jiméan do koncentrované
chlorovodikové kyseliny. Okyseleny destil4t byl odpaten k suchu, odparek byl rozputén v
ethylacetatu (100 ml ) a po zaht4t{ a nasledném ochlazeni vypadly ¢isté bilé krystaly. Bylo
ziskano 28 g bilych krystalt. Obsah dle GC (po pfevedeni na bazi) byl 96 % 4-methyl-

cyklohexylaminu, 3,8 % benzylaminu, 4-methylcyklohexylamin trans-cis = 99,9 :0,1) .




Ptiklad 6
Pivalat trans-4-methylcyklohexylaminu (VII)

Krystaly ziskané dle postupu popsaného v minulém ptikladu byly rozpustény v minimalnim
mnoZstvi vody a roztok byl zalkalizovan hydroxidem sodnym. Po oddé&leni homi faze
s uvolnénym trans-4-methylcyklohexylaminem (VIII) byla spodni faze $& vytiepana s
dichlormethanem. Dichlormethan byl oddestilovan a destilagni zbytek byl pfidan k prvni
oddelené fazi. Tyto spojené podily trans-4-methylcyklohexylaminu byly rozpustény v
methanolu (50 ml) a k takto vzniklému roztoku bylo piidéno 8,5 g kyseliny pivalové. Bylo
ziskano ptiblizn&18 g surového produktu, ktery byl za varu rozpustén v hexanu (80 ml). Po 1
hoding byla smé&s ochlazena a vylougené bilé krystaly byly odsaty. Bylo zisk4no 16,3 g
pivalatu trans-4-methylcyklohexylaminu (VID), T.t.168-173. °C. Obsah dle GC 97 % 4-
-methylcyklohexylaminu, 2,2 % benzylaminu, 4-methylcyklohexylamin trans-cis = 99,5 :0,5 .

Priklad 7
Pivalit trans-4-methylcyklohexylaminu (VII)

K roztoku hydroxidu sodného (9,3 g) ve vodé (24 ml) byl do délici nalevky ptidan
hydrochlorld trans-4-methylcyklohexylaminu (22,5 g, 0,15 mol) ziskany postupem popsanym
s /P‘rlkladu 5 a smés byla protfepana. Po odd&leni byla horni faze pfelita do bariky, spodni
vrstva byla vracena do délici nalevky, byla ptidana voda (5 ml) a smés byla protiepana.
Spojené horni vrstvy uvoln&ného aminu byly rozmichany s methanolem (32 ml). Za michéani
byla pfidana kyselina pivalova (15,3 g, 0,15 mol). P¥i teploté 65 °C se vznikly &iry roztok
nechal michat je3t¢ 10 min. Z roztoku byl vakuové oddestilovan methanol pfi teploté 14zné
do 50°C.

K surovému pivalatu byl za tepla pridan cyklohexan (10 ml) a smés byla vyhfata na teplotu
65-70 °C a byly oddestilovany posledni zbytky methanolu. K husté reakéni smési byl ptidan
dalsi cyklohexan (90 ml) a smés byla vyhi4ta se na teplotu 75 °C, pti které byla michana 0,5
h. Nasledné byla smés ochlazena béhem 1,5 h na teplotu 15 °C a pii této teploté byla
michéana 30 min.Vzniklé krystaly byly odsaty a promyty cyklohexanem vychlazenym na
teplotu 7 az 10 °C (20 ml ). Bylo ziskéano 26,7 g (833\,% vytézek) bilych krystald pivalatu
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trans—4-methyl-cyklohexylaminu. Obsah dle GC 98,3 % 4-methylcyklohexylaminu, 1,4 %

benzylaminu, 4-methylcyklohexylamin trans-cis = 99,92 :0,08 .
Priklad 8
trans-4-Methylcyklohexylamin (V)

Smés 4-methy1cyklohe;anonu (102 g, 1 mot), benzylaminu (110 g, 1 mol) a toluenu (2 1 ml)
byla refluxovana 10 h's azeotropickym oddestilovanim vody. Reakéni smés byla
oddestilovana k suchu, byl pfidan suchy toluen (250 ml) a sm&s byla opét odpatena k suchu,
co% bylo dvakrat opakovéno. Odparek byl rozpustén v 2-methyltetrahydrofuranu (4 1), byl
pfidéan ter/iamylalkoholét draselny (150 g) a smés byla michéna pod dusikem pfi teploté 50 °C
%f 24 hodin. K chladné reakéni smé&si byla piidana za chlazeni koncentrovana chlorovodikova
kyselina (2 1 ml) a smés byla refluxovéna 5 hodin. Zbytek po odpafeni k suchu byl zfedén
vodou (2 1) a extrahovan etherem. Vodny podil byl odpaien k suchu, odparek byl rozpustén

v minimalnim mnoZstvi vody a roztok byl zalkalizovéan hydroxidem sodnym. Po oddéleni
horni faze s uvolnénym trans-4-methylcyklohexylaminem (V) byla spodni faze vytiepana
dichlormethanem. Dichlormethanovy extrakt byl spojen s prvni odd&lenou organickou fazi a
vznikly roztok byl susen siranem sodnym. Filtrat byl odpafen k suchu a podroben frakéni
destilaci. Bylo ziskano 75,5 g frakee t.v. 150-153 °C (dle GC obsah 98,5 % 4-

— methylcyglohexylaminu, 1,3 % benzylaminu, 4-methylcyklohexylamin trans-cis = 98,3 :1,7).
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PATENTOVE NAROKY

1. Zplsob vyroby trans-4-methylcyklohexylaminu vzorce V

popiipadé odpovidajiciho hydrochloridu vzorce VIII

-—<:>-""NH2 «  H-Cl (VII)

nebo pivalatu trans-4-methylcyklohexylaminu vzorce VII

-——<:>""'NH2 . >LCOOH (VD

vyznalujici se tim, Ze

a) Schiffova baze vzorce IX

L0

(IX)

2
se isomerizuje ptisobenim silné baze v rozpoustédle ze skupiny alifatickych ethert,

cyklickych etherti, dialkylsulfoxidt nebo dialkylsulfont na jsomerni slou¢eninu vzorce X

[0

-IIZ

X)

2
b) isomerni slouenina vzorce X se podrobi kyselé hydrolyze ptisobenim mineralni kyseliny,

kterd poskytne p¥islu$nou siil trans-4-methylcyklohexylaminu;




.

c) ziskan4 stil trans-4-methylcyklohexylaminu se prevede na bazi vzorce V nebo hydrochlorid

vzorce VIII nebo pivalat vzorce VII.

2. Zplsob vyroby trans-4-methylcyklohexylaminu vzorce V podle niroku 1, vyznadujici
se tim, Ze sejako silna baze pouZije alkoholat alkalického kovu obecného vzorce XIII

R-0-M (XIID)

kde R je nerozvétveny nebo libovoln rozvétveny alkyl C;-Cip a M je Na, K nebo Li.

3. Zpisob vyroby trans-4-methylcyklohexylaminu vzorce V podle néroku 1, vyznadujici

se tim, Ze sejako silna baze pouZije terc-butanolt draselny.

4. Zpisob vyroby trans-4-methylcyklohexylaminu vzorce V podle néroku 1, vyzna&ujici

se tim, Ze se jako silna baze pouZije terc-amylalkoholat draselny.

5. Zplsob vyroby trans-4-methylcyklohexylaminu vzorce V podle néroku 1, vyznadujici

se tim, Ze se jako silna baze pouzije 3,7-dimethyl-3-oktylalkoholat draselny.

6. Zplsob vyroby trans-4-methylcyklohexylaminu vzorce V podle naroku 1, vyznadujici

se tim, Ze se jako rozpoustédlo pouzije tetrahydrofuran.

7. Zplsob vyroby trans-4-methylcyklohexylaminu vzorce V podle ndroku 1, vyznadujici

se tim, Ze sejako rozpoustédlo pouZije 2-methyltetrahydrofuran.

8. Zplisob vyroby trans-4-methylcyklohexylaminu vzorce V podle néroku 1, vyznad&ujici
se tim, Ze se vznikly amin vzorce V dale &isti frakeni destilaci za tlaku 0,001 aZ 104 kPa,
s vyhodou za tlaku 1,33 aZ 101 kPa.

9. Zplisob vyroby hydrochloridu trans-4-methylcyklohexylaminu vzorce VIII podle néroku
l,vyznaCujici se tim, Ze se ziskany hydrochlorid vzorce VIII dale &isti krystalizaci

z rozpoustédla ze skupiny C;-Cs alkohold, jejich estert s kyselinami C;-Cs, popiipads ze
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smesi obou, ato jak bezvodych, tak s obsahem vody do 50 % hmotn., s vyhodou do 5 %

hmotn..

10.  Zpusob vyroby hydrochloridu trans-4-methylcyklohexylaminu vzorce VIII podle
naroku 9, vyznadujici se tim, Ze se hydrochlorid vzorce VIII &isti krystalizaci

z ethylacetatu.

11. Zpusob vyroby hydrochloridu trans-4-methylcyklohexylaminu vzorce VIII podle
naroku 9, vyznacujici se tim, Ze se jako rozpoustédlo pouZije smés ethylacetatu

s pfidavkem ethanolu do 50 % hmotn., s vyhodou do 5£% hmotn.,
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13. Zpisob podle néaroku 12, u n&hoZ naneseni nanieci

kompozice zahrnuje nastfikani, naneseni vylitim, navalcovani nebo

naneseni stérkou.

14. Zplsob podle néroku 11, u n&hoZ opatieni povrchu skla

vrstvou zahrnuje naneseni nandSeci kompozice v pevném stavu

vrstvy.

7

15. Zpsob podle nédroku 14, u n&ho’ naneseni nanaseci
kompozice zahrnuje pfilnuti samonosné félie nand3eci kompozice na

povrch skla.

4

16. Zpisob podle naroku 14, u n&hoZ? naneseni nandafeci
kompozice zahrnuje pfilnuti celku vytvofeného z nanéieci kompozice

a nosné félie na povrch skla.

’

17. Zpisob podle naroku 16, u néhoZ se nosna félie po ozafeni

stahne z povrchu skla.

’

18. Zptisob vyroby nanadSeci kompozice podle jednoho
z pfedchazejicich naroki, s kroky:

- pfiprava smé&si z prvniho roztoku alespoii jedné sloudeniny
sttibra ve vodném a/nebo organickém rozpoustédle a z druhého
roztoku alespofi jednoho pojiva ve vodném a/nebo organickém
rozpoustédle,

- opatfeni nosného povrchu vrstvou smési a

- odstranéni rozpous§tédla.

19. Zptsob podle niroku 18, u n&hoZ opatfeni vrstvou zahrnuje
naneseni na povrch skla uréeny ke zpracovani nebo naneseni na

nosnou folii.
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