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Vyndlez se tyk4 zpisobu vyroby 2-(2-chlorfenyl)-2-metylaminocyklohexsnonu vzorce I,

NH.CH3 _
9]
ct

ktery je znémy pod generickym nézvem ketamin 2 jeho hydrochlorid se pouZivé jako injek¥ni
celkové anestetikum pri chirurgickych zékrocich. '

Priprava ketaminu byla popséna v patentové literature. Podle belgického patentového
spisu &. 634208 nebo amerického patentového spisu &. 3254124 se ketamin p¥ipravi termickym
presmykem metyliminu 1-hydroxycyklopentyl-(2-chlorfenyl)ketonu vzorce II

oH Cl .
O
Cc
I
NCH3

Presmyk se provadi zahfivénim roztoku metyliminu vzorce II v dekalinu 2,5 h k vapu.
Ketamin se izoluje odpefenim dekalinu za snfZfeného tlaku, rozpudténim odparku ve z¥ed¥né
kyselin& chlcrovodikové a slkalizaci roztoku. Bdze ketasminu se ¥ist{ krystalizaci ze sm¥si
pentanu a éteru a prevédi se na hydrochlorid. V japonském patentovém spisu &. 72 22,816
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(Chem. Abstr. 77, 114046 /1972/) Je popséna pfipréva hydrochloridu fetaminu termickym pie-
smykem hydrochloridu metyliminu vzorce II, ktery se provéddi zeh*ivénim na teplotu 185 a2
190 °c. Hydrochlorid keteminu se ziskéd ve vyborném vytsZku krystalizaci ochlazené taveniny
Zz etanolu.

Priprava metyliminu vzorce II je popséna pouze ve vyZe citovaném belgickém nebo ame-
rickém patentovém spisu. Vychdzi z 1-bromecyklopentyl-(2-chlorfenyl)ketonu vzorce III

Br

(III),

ktery se ziskd bromaci cyklopentyl-(2-chlorfenyl)ketonu bromem v tetrachlormetenu. Reake{
bromketonu vzorce III s kapalnym metylaminem, odpa‘enim prebyte¥ného metyleminu, rozpulité-
nim cdparku v pentenu a oddestilovénim rozpoustddla se ziské metylimin vzorce II. Vyt&iek
pripravy neni uveden. Pri reprodukei popsaného postupu jsme zjistili, %e reakce s metyl-
awinem vede ke vzniku smé&si produktd, ze které se dé krystalicky metylimin vzorce II izolo-
vat jen zna¥né& ztrdtovou krystalizaci z pentanu nebo petroléteru. Z mate&nych louhld se
technicky pouZitelnymi metodemi nedd zfskat dal$f podil krystalického metyliminu. Navic

je tato létke pri delsim skladovéni nestdlé.

Pot{Ze spojené s uvedenou krystelizaci a vyuZit{ metyliminu vzorce II obsaZeného
v matednych louzich pro pF{pravu keteaminu fe¥{ postup, ktery je podstatou tohoto vynélezu.
Je zaloZen na prekvapivém zjist&ni, %e pro pfipravu ketaminu lze pouZ{t p¥imo surovou smés
produktd ziskanou po provedené reakci bromketonu vzorce III s kapalnym metylaminem a vedlej-
81 produkty lze technologicky jednoduchym postupem odd¥&lit a% pri zévéreZné izoleci hydro-
chloridu ketaminu.

Technicky vyhodny postup pro vyrobu ketaminu podle vynélezu vychdzi ze surového brom-
ketonu vzorce III, ktery se bez ¥i¥t&ni pouZije k reakci s kapalnym metylaminem. Ta se pro-
- védi prikapénim bromketonu vzorce III k prebytku kapalného metyleminu za mfchéni a chlage-
ni na teplotu pod -10 °C. Sm&s se miché asi hodinu za chlezeni pod -10 °%C a prebytelny me-
tylamin se odpaff. Odparek se rozmiché s benzenem nebo toluenem, nerozpudtdné soli se odsa-
J1 a filtrét se odpa¥f zae sniZeného tlaku. Olejovitj odperek obsshujfc! smis produktd se roz-
pust! ve vhodném organickém rozpoustddle, s vyhodou v chloroformu a roztok se okyseli uvé-
d&nim plynného chlorovodiku nebo roztokem chlorovodiku v éteru. Kysely roztok se odpafi
za snifeného tlaku a tmavy olejovity odparek se zah®*ivd v lézni vyhrdté na 180 aZ 190 °¢
asi 30 minut.

Po ochlazeni se reakdni sm&s rozmiché mezi vodu a organické rozpoustddlo nemisitelné
s vodou, nap¥fklad chloroform. Vodnd vrstva se odd&l{ a po filtraei s sktivnim uhlim se
alkalizuje nap¥ikled hydroxidem sodnym. VylouZens smds béz{ se vytrepe do organického roz-
poudt&dla, nap¥iklad chloroformu. Rozpou¥t&dlo se odpa*{ a z odparku se ketemin izoluje
rozpusténim v etanolu a okyselenim roztoku éterickym roztokem chlorovodiku. Vykrystaluje
hydrochlorid ketaminu, ktery se pripadné prekrystaluje ze smdsi metenoclu a éteru.

Podrobnosti postupu podle vyndlezu jsou uvedeny v nésledujifcim prikledu provedeni,
ktery ilustruje avdak nevy&erpdvd viechny mo¥nosti vynélezu.

Hydrochlorid 2-(Z-chlorfenyl)—2-metylaminocyklohixanonu (ketamin hydrochlorid)

K roztoku 184 g cyklopentyl(2-chlorfenyl)ketonu ve 160 ml tetrachlormetanu se zea michd-
ni pfidé asi 20 ml roztoku 140,8 g bromu ve 380 ml tetrachlormetanu. Vy¥ké se nastartovéni
reakce, pri kterém zmiz{ ¥ervené zbarveni, a p¥ikape se za michéni zbytek bromu béhem asi
35 minut.
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Sm&s se pak miché pri teplot& mistnosti 30 minut a nalije se za michdéni do 300 ml vody.
Nezreagovany brom se odstrani pi¥fdavkem malého mnoZstvi (1 aZ 2 g) pyrositiéitanu sodného
a tetrachlormetanovy roztok se o0dd&li, vysudi bezvodym sirenem sodnym a tetrachlormetan
se oddestiluje za sniZeného tlaku. Odparek (272 g) predstavujici surovy 1-bromecyklepentyl-
-(2-chlorfenyl)keton se za michéni p¥ikaepe k 400 ml kapalného metylaminu, vychlazeného
v lézni s etanolem a pevnym kysli&nikem uhliéitym na -20 a% -30 °C. Bhem pFikapévéni se
teplota reskini sm&si udrZuje vn&jdim chlazenim mezi -10 aZ -20 °c.

Tato opersce trvéd asi 30 minut. Sm&s se pak michd pii teplotd mezi -10 aZ -15 °C ho-
dinu. Odstrani se chladicf lézen a prebytedny metylamin se za michéni odpa¥®f, nakonec
za snifeného tlaku.

Husty odparek se ddkladnd rozmichéd s 600 ml benzenu, pridé se 15 g aktivniho uhli
a smés se zfiltruje odsétim. Odsété pevné létky se promyji dvakrét 100 ml benzenu a filtrét
se odbafi za sni%eného tlaku. Olejovity odparek se rozpusti v 350 ml chloroformu a roztok
se okyseli ze michéni a chlazeni vodou éterickym roztokem chlorovodiku do siln& kyselé re-
akce. Kysely roztok se odpa¥i za snifeného tlaku, nekonec z vrouci vodni lézné&.

Odparek v oteviené bance se pono¥i do olejové lédznd vyh¥4té na 180 a¥ 190 % & ne teplo-
tu v uvedeném rozmezi se zah¥{véd 30 minut. Po vychladnuti pod 100 %C se obsah banky rozai-
chd s 800 ml vody a 200 ml chloroformu. Vodny rozitok se 0dd&li s chloroformovy roztok se
vytiepe 300 ml vody. Spojené vodné roztoky se zfiltruji s asi 15 g aktivniho uhli a svétle
zbarveny filtrét se alkalizuje 20% roztokem hydroxidu sodného do siln¥ alkalické reakce.

Vyloufené olejovité béze se vytfepou do 400 ml chloroformu 2 odd&lend vodné vrstva
se vytiepe dvekrdt 100 ml chloroformu. Spojené chloroformové roztoky se rozmichdji s asi
5 g ektivniho uhl{, vysusi bezvodym uhlilitanem draselnym a po filtraci se chloroform od-
destiluje, nakonec za sniZeného tlaku z vrouci vodni lézn&. Odparek se rozpusti ve 300 ml
etanolu 2 roztok se okyself pridénim éterického roztoku chlorovodiku do siln& kyselé reakce.

Po sténi n&kolik hodin nebo pr¥es noc v chladnidce se vylou¥eny hydrochlorid ketaminu
odsaje a promyje dikladn® dvakrdt 80 ml etanolu. VytdZ%ek 110 g (45,5 % teorie). Takto
ptipraveny hydrochlorid ketaminu se miZe pekrystalovat rozpudténim v 300 ml vrouciho meta-
nolu a pFidénim 480 ml éteru k ochlazenému roztoku. VytdZek krystalizace je 100 g (91 %.).

PREDMET VINLLEZU

Zpisob vyroby 2-(2-chlorfenyl)-2-metylaminocyklohexanonu vzorce I

NHCH,

(I)
cl

termickym presmykem hydrochloridu metyliminu 1-hydroxycyklopentyl-(2-chlorfenyl)ketonu

vzorce II
on Ct
: i ::i . (I1)

NCH,

vyznadujici se tim, Ze se chloroformovy roztok surové sm&si produktd, zifskané reakcf
1-bromcyklopentyl-(2-chlorfenyl)ketonu s kapelnym metylaminem a obsahujici metylim{ﬁ’vzor—
ce II, okyseli éterickym roztokem chlorovodiku, sm&s po odpateni chloroformu se zahrivé

ne teplotu 180 aZ 190 ° 10 az 30 minut, ze ziskené smési produktd se izolujf bdzické 1létky
a jejich roztok v etanolu se okyseli chlorovodikem, prilemZ vykrystaluje &isty hydrochlorid .
létky vzorce I,
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