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Eljaras az etil-[3-(dimetiI-amino)-2-fenil-propionét]-tartalom csokkentésére

etiI-[2-(dimetil-amino)-1-fenil-3-ciklohexén-1-karboxilét] oldataiban

A taléimény targya eljaras az etil~[ 3—(dimetil—amino)—2—
—fenil—propionét] —tartalom csékkentésére az ezzel szennyezett
etil-[ 2- (dimetil-amino) —l—fenil—3—ciklohexén—1—karboxilét] egy
vizzel nem'élegyedé oldbészerrel késziilt oldatdban. A talalmany
Sszerint 1 _Amol etil-| 2—(dimetil—amino)—1—feni1—3—ciklohexén—l—
-karboxilat) Fra szamitva 0,5-2,0 mol karbonsavat adnak az oldat-

hoz, és az elegyet 50-100°C-on kevertetik, igy 0,1% ala csbkken

az etil-[ 3- (dimetil-amino) —2—fenil—propionét] —tartalom.
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Eljaras az etil-[3-(dimetil-amino)-2-fenil-propionat]-tartalom csokkentésére

etil-[2-(dimetil-amino)-1-fenil-3-ciklohexén-1 -karboxilat] oldataiban

A talalmany targya eljaras az etil-[ 3-(dimetil-amino)-2-
-fenil-propionat] —tartalom (2) csOkkentésére etil-[ 2-(dimetil-
—amino)—1—fenil—3—ciklohexén—l—karboxilét]—ban (1), ami a tilidin
fajdalomcsillapité szer el&allitasanak egyik kiindulasi anyaga.

A tilidin az etil—[2—(dimetil—amino)—1—fenil—3—ciklohexén—1—
-karboxilat] transz izomere és tilidin-hidroklorid-hemihidrat-
ként a kereskedelemben hozzaférhetd

Etil-atropat reakcidja 1-(dimetil-amino)-butadiénnel etil-{ 2-
—(dimetil—amino)—l—fenil—3—ciklohexén—l—karboxilét] cisz és transz
izomereinek keverékét eredményezi. A DE 1 923 620 szamd szaba-
dalmi irat leir egy eljarast etil-[ 2-(dimetil-amino)-1-fenil-3-
-Ciklohexén-1-karboxilat] eldallitasara, amelyben nem sziikséges
az 1-(dimetil-amino)-butadiént izolalt formaban alkalmazni az
etil-atropattal valé reakcidhoz; ellenkez8leg, az eljarasban
krotonaldehidet reagaltatnak dimetil-aminnal 3-5°C-on k&lium-
-karbonat mint vizmegkét&szer és katalitikus mennyiségd kinon
jelenlétében egy inert oldészerben, és a reakcidban képzddott
terméket etil-atropattal reagaltatva etil-[ 2- (dimetil-amino) -1~
~fenil-3-ciklohexén-1l-karboxilat] cisz és transz izomereinek ke-
verékét kapjak.

Az eljaras egy mésik vegyiilet, az etil-[ 3-(dimetil-amino) -2-

-fenil-propionat] képzddésével is jar.
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Az etil-[ 3-(dimetil-amino)-2-fenil-propionat] a reakcidelegy-
ben formdlisan dimetil-aminnak etil-atropatra vald addiciéjaval
keletkezik, a dimetil-amin példaul az 1-(dimetil-amino)-butadién
polikondezaciéjanak kévetkeztében vagy az 1l-(dimetil-amino)-bu-
tadién és fo0lés mennyiségi krotonaldehid kdzdtti kondenzacids
folyamatok kovetkeztében keletkezik.

Az etil-[ 3-(dimetil-amino)-2-fenil-propionat] keletkezésének
mértéke a reagaltatott etil-atropat és dimetil-amin mdélaranyatél
figg, és ezenfelil az alkalmazott olddszer minésége is befolya-
solja [ Ann. Chem. 728, 64 (1969)]. Ugy tinik, hogy k&lium-karbo-
nadt Jjelenléte a reakcid alatt gatolja az etil-[ 3-(dimetil-
-amino) -2-fenil-propionat] képzdédését.

Az etil—[3—(dimetil—amino)—2—fenil—propionét]—ot nem tavolit-
juk el az etil—[2—(dimetil—amino)—1—fenil—3—ciklohexén—l—karbo—
xilat) (cisz és transz izomerek keveréke) kinyerésére és tiszti-
tasadra ismert uton [ DE 1 923 620] . Az izomerek ismert médon vald
elvdlasztasadban [ DE 1 923 620, GB 1 226 318], példaul cinkionok-
kal vald szelektiv komplexképzéssel vagy oxalsavval torténd sze-
lektiv sbéképzéssel, ami a tilidin (transz izomer) izol&lasahoz
szukséges, valdjdban az aktiv anyaghoz viszonyitva a szennyezés
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feldasul [DE 1 923 620] azzal a kévetkezménnyel, hogy ahhoz,
hogy a tilidin-hidroklorid-hemihidratban a specifikacidénak meg-
feleléen maximum 0,10% etil-[ 3-(dimetil-amino)-2-fenil-propio-
nat] legyen, szennyezés eltavolitast kell végezni, példiul a
tilidin sé Atkristélyositasaval.

A DE 1 923 620 szamu szabadalmi iratban kétségkiviil megalla-
pitjak, hogy lényegében lehetséges az etil-[ 2-(dimetil-amino) -1-
-fenil-3-ciklohexén-1-karboxilat] el&bb leirt eljarassal valéd
el6illitasanal koriilbeliul 0,1% etil-[ 3-(dimetil-amino)-2-fenil-
-propionat] tartalmat elérni. A gyakorlatban azonban kiderult,
hogy ez az érték 0,3% és 2% kdzd6tt van.

A talalmany célja az, hogy egy egyszerd, olcsd eljaréast
nyajtson az etil-{ 3-(dimetil-amino)-2-fenil-propionat] tartalom
csSkkentésére a tilidin el84llitds egy kezdeti lépésében.

Azt talaltuk, hogy ezt a célt az etil-[ 3-(dimetil-amino)-
-2-fenil-propionéat] tartalomnak az etil-{ 2-(dimetil-amino)-1-
-fenil-3-ciklohexén-1l-karboxilat] egy vizzel nem elegyedd o0ldé-
szerrel késziilt, ezzel szennyezett oldataban vald csdkkentésére
szolgald olyan eljaréassal érjik el, amely 1 mol etil-|2-
- (dimetil-amino)-1-fenil-3-ciklohexén-1-karboxilat] -ra szamitva
0,5-2,0 molekvivalens karbonsavnak az oldathoz valéd hozz4dadaséa-
bol és az elegy 50-100 °C-on vald kevertetésébdl all.

Alkalmas vizzel nem elegyedd olddészerek aromas szénhidrogé-
nek, mint a toluol, gylrilis vagy nyilt szénlanct alifas szénhid-
rogének, mint a ciklohexan vagy aliféas éterek, mint a diizopro-
pil-éter. Karbonsavként aromis vagy alifas karbonsavak alkalma-
"sak, példaul hangyasav és elénydsen az ecetsav. A savat 1 mol
etil—[2—(dimetil—amino)—1—fenil—3—ciklohexén~1—karboxilét]—ra sza-
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mitva 0,5-2,0 ekvivalensnyi, elénydésen 0,75-1,25 ekvivalensnyi
mennyiségben alkalmazzuk.

Az ezen a mdédon kapott reakcidelegyet 50-100°C-on, eldnybsen
70-90°C-on kevertetijiik, amig az etil—[3—(dimetil—amino)—2—fenil—
—propionat] tartalom eléri azt a szintet, ami megfeleld az ezt
kbvetd eldallitasi eljarashoz, ez rendszerint 0,5-2,0 é6ra.

A reakcié befejezddése utan az etil-[ 2- (dimetil-amino)~-1-
—fenil—3—ciklohexén—l—karboxilét]—ot szokasos médon nyerjiik ki a
reakcidelegybél. Igy az észter viz hozzaadasaval és az elegy lu-
gositasaval nyerhetd ki és tisztithaté. A vizes fazis azutan el-
valaszthaté, és a szerves fazis adott esetben natrium-diszulfit-
-oldattal moshatdé és beparolhaté.

Ez az eljaras olyan etil-{ 2-(dimetil-amino)-1-fenil-3-
-ciklohexén-1-karboxilat] -ot eredményez, amelyben az etil-| 3-
—(dimetil—amino)—2—fenil—propionét] tartalom 0,10% alatt van.

Ezt az eljlréast cisz és transz izomerek olyan keverékének
tisztitdsara alkalmazzuk, amely eld&zetesen etil-[ 2-(dimetil-
—amino)—l—fenil—3—ciklohexén—l—karboxilét] szintézisében kelet-
kezett. Lathatdan nem észleltiik az etil—[2—(dimetil—amino)—l—
—fenil—3—ciklohexén—l—karboxilét] cisz/transz izomerizacidjat az
etil—[3—(dimetil—amino)—2—fenil—propionét]—nak az Uuj eljarassal
valé eltadvolitasakor. Ez ellentétben 411 az etil-[ 2-(dimetil-
—amino)—l—fenil—3—ciklohexén—1—karboxilét] vizmentes ecetsavban
vagy vizes ecetsav-oldatban valé térténé melegitésekor megfi-
gyelt (DE 1 951 587) izomer egyensullyal. Mivel az aj tisztitasi
eljarasban lathatéan nem torténik Cisz/transz izomerizacid, igy

‘az eljaras alkalmazhatd tilidiﬁ, azaz az etil—[2—(dimetil—amino)—
—l—fenil—3—ciklohexén—l—karboxilét} transz izomere esetében is. Ez
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természetesen szintén lehetséges az etil—[2—(dimetil—amino)—1—
—fenil—3—ciklohexén—l—karboxilét] Cisz izomere esetében is.

Az 4j eljarés formdlisan dimetil-amin etil-[ 3-(dimetil-
—amino)—2—fenil—propionét]—bél valéd elimindciéjan alapszik. Az
eliminaciéval képzsdott etil-atropat nem zavarja azt ezt kovetd
eljarast, de kénnyen eltavolithaté az etil—[2—(dimetil—amino)—l—
-fenil—3~ciklohexén—l—karboxilét] oldatanak savas extrakcidja-
val, és a savas extraktumnak egy vizzel nem elegyedd szerves ol-
dbészerrel torténd mosasaval.

Az Gj eljéarasnak az elénye, hogy a tilidin eldallitasanal az
etil—[3—(dimetil—amino)—2—fenil—propionéﬂ tartalmat nagymérték-
ben csodkkenti, és €gyszerten, gyorsan és alacsony kéltséggel
végrehajthaté a feldolgozas kezdeti Szakaszaban, hogy nincsenek
tobbé zavaré hatasai a végtermékre.

Példa

13,7 g (0,05 mol) etil—[2—(dimetil—amino)—l—fenil—3—ciklo—
hexén—l—karboxilét]—ot (cisz és transz izomerek keveréke) [ HPLC
vizsgadlat alapjan az etil—[3—(dimetil—amino)—2—fenil—propionét]—
-~tartalom 1%] feloldunk 40 ml ciklohexanban, és 3,0 g (0,05 mol)
ecetsavval visszafolyatd hiitd alatt 2 éraig forraljuk. Lehiités
utan 30 ml vizet adunk a reakcidelegyhez. A kétfazisn elegyet
nétrium—hidroxid—oldattal meglugositjuk. A vizes fazist elva-
lasztjuk. A szerves fazist 30 ml vizzel mossuk, majd beparoljuk.
igy 13,4 g, cisz/transz arany vonatkozasaban valtozatlan &sszeté-
teld etil—[2—(dimetil—amino)—1—fenil—3—ciklohexén—l—karboxilét]—ot
kapunk (98%-0s kitermelés) 0,05% (HPLC) etil—[3—(dimetil—amino)—

—2—fenil—propionét]-tarﬁélommal."
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras az etil—(3—(dimetil—amino)—2—fenil—propionét]—
~tartalom csékkentésére etil—[2—(dimetil—amino)—1—fenil—3—ciklo—
hexén—l—karboxilét] egy vizzel nem elegyedd oldészerrel késziilt,
ezzel szennyezett oldatédban, azzal jellemezve, hogy 1 mol etil-
—[2—(dimetil—amino)—1—fenil—3—ciklohexén—l—karboxilét]—ra sza-
molva 0,5-2,0 mol karbonsavat adunk az oldathoz, és a reakcio-

elegyet 50-100°C-on kevertetjiik, igy az etil—[3—(dimetil—amino)—

—2—fenil—propionét] tartalom 0,10% alatti lesz.

A meghatalmazott:
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