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Novy zpisob pfipravy (+/-) 3—(3,4—dichlorfenyl)—ze—dimethyl-
amino-2-methylpropan-1l-olu neboli ceriklaminu (INN)

Obl nalez

vyndlez se tyka zpusobu pripravy ceriklaminu (INN),
meziproduktovych sloudenin pro jeho syntézu a jejich p¥ipravy.

Dosavadni stav techniky

Ceriklamin je (+/-) 3—(3,4—dichlorfeny1)—2—dimethyl—
amino-2-methylpropan-1-ol vzorce (I):

jeho% hydrochlorid se projevuje z farmakologického
hlediska jako inhibitor zp&tného vychytéavani serotoninu a u
1idi vykazuje antidepresivni G&inky.

vV zasad® je ptiprava ceriklaminu popsand v EP 237 366
patentovém spise publikovaném 16. z&¥1 1987, rovnéZ jako v
publikaci uvedené v J.Chem.Soc.Perkin Trans.I, 1996,
str.1495-1498. Podle té&chto praci je kliovym prekurzorem
ceriklaminu kyselina 2-amino-3- (3,4-dichlorfenyl) -2-
-methylpropionova, kterd se v prvanim stupni redukuje
tetrahydroboritanem sodnym na 5-amino-3- (3, 4-dichlorfenyl) -
-2-methylpropan-1-ol, a takto ziskand sloudenina se v druhém
stupni N,N-dimethyluje reakci s formaldehydem podle niZe

uvedeného schematu:
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V prvnim stupni uvedené syntézy je nutné pouzit silné
reduk®ni prostfedky a energeticky naro&né podminky tak aby
doslo k G&inné redukci karboxylové funkéni skupiny. Tyto
podminky vSak podporuji pribéh vedlejdich reakci,
vedoucich k tvorb& vedlejgich produktil, zejména
dehalogenalnich reakci, jak je uvedeno ve vyse uvedené praci
v J.Chem.Soc.Perkin Trans.I, a kde odstran&ni t&chto produktl je
mo¥né pouze na Gkor vyt&sku findlniho produktu, ptiemz z
farmaceutického hlediska jsou stopy t&chto neéistot ve
findlnim produktu pokladany za mo¥né toxické nelistoty.

P¥ipravou 2—amino—3—(3,4—dichlorfenyl)—2—methylpropionové
kyseliny, kli&ovou vstupni slozkou, se zabyvaji nédsledujici

prace:

- v patentovém spise EP 237 366 je uvedena p¥iprava
zptisobem podle patentu FR 77 02360, kterd spoliva v alkylaci
isokyanesteru vzorce CH3—CH—(NC)—COOR pomoci
3,4—dichlorbenzylhalogenidu, kde ziskany meziprodukt se
podrobi soudasné hydrolyze isokyanové a esterové skupiny za
tvorby prislusné aminové a karboxylové funk&ni skupiny dané
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aminokyseliny.

Tato syntéza se z hlediska prumyslové ptipravy jevi
problematlcka, a to zejména kvili slo¥kam potfebnym k reakci,
jejichZ komerdni dostupnost je nepravd&podobnd, nebo jejichz
ptiprava vyZaduje specidlni postupy, zejména pokud jde ©
isokyanovy ester,

- v publikaci v J.Chem.Soc.Perkin Trans.I., 1994,
str.1495-1498, je uvedena syntéza vychdzejici z amidu
benzylidenalaninu, ze kterého se alkylaci pomoci 3,4-dichlor-
benzylchlorldu ziska meziprodukt, ktery se podrobi dvéma
naslednym hydrolyzam, prvni vzta¥ené k Schiffové bazi a druhé
k amidové funkéni skupiné, ¢ims se zavérelné ziska pozadovana

aminokyselina.

podobn& jako p¥i zplsobu podle FR 77 02360, hlavni
nevyhody tohoto zpisobu spodivaji v nutnosti pripravy
N-benzilidenalaninu.

Je mo¥né politat i s alternativnimi zpisoby pripravy
uvedené kli&ové slouleniny. P¥i pouZiti 1-(3,4- dichlor-

fenyl) -propan-2-onu jako vychozi slozky lze Streckerovou reakci

p¥ipravit aminonitril, ktery hydrolyzou poskytne poZadovanou
kyselinu, a zejména, je moZné Bucherer-Bergsovou reakci
pripravit 5-(3,4- dichlorbenzyl) -5-methylhydantoin, ktery
podobnym zplsobem vede hydrolyzou v alkalickém prost¥edi na
pozadovanou kyselinu. Posledni uvedeny zpusob lze snadno '
provést s mensi Gpravou zpisobem popsanym v patentovém spise
EP 569 276. Nicmén& uvedené syntézy jsou z&vislé na ziskéni
1-(3, 4-dichlorfenyl) -propan-2-onu, jeho% jakykoliv navrh
p¥ipravy vyZaduje ekonomicky nékladné vicestupiiové piipravy,

jako jsou zpusoby vychézejici z 3,4- dichlorbenzaldehydu uvedené
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v Chimie Ther., 3, 1968, str. 313-320.

Pro (%ely vyvoje a obchodniho vyuZiti ceriklaminu jako
farmaceuticky (&inné sloZky urlené pro 1lé¢eni deprese 1lidi se
2 hlediska dosavadniho stavu v oboru jevi pot¥eba prumyslove
vyuZitelného zplsobu pripravy, ktery by byl spolehlivy a
ekonomicky vyuZitelny.

Podgtata vynalezu

Na rozdil od zpusobl dosud v oboru pou¥ivanych, kde kaZdy
z t&chto zpisobll vyZaduje vlastni pripravu vychozich sloucenin
s pouzitim obtiZnych a nakladnych zpusobl piipravy, p¥edloZeny
vyndlez zahrnuje novy zpusob p¥ipravy ceriklaminu, ktery
zahrnuje &ty¥stupilovou syntézu s pouZitim obvyklych, komeréné
dostupnych reagencii. Kromé& toho, tento zplisob vede k
chemickym meziproduktim které jsou dosud nepublikované.

Hlavnim cilem vynédlezu je tedy poskytnuti nového zpisobu
ptipravy ceriklaminu a druhym aspektem vyndlezu je poskytnuti
novych chemickych sloulenin, které v uvedenédm zplsobu maji

funkci meziproduktl.

Hlavni cil vyndlezu je poskytnout zplsob pripravy
ceriklaminu, zndzorn&ny na ndsledujicim schematu 2:
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ktery zahrnuje:

i) -arylaci kyseliny methakrylové s diazoniumchloridem
3,4-dichloranilinu p¥ipravenym in situ, p¥i které vznikne
kyselina (+/-) 2—chlor—3—(3,4-dichlorfenyl)-2—methyl—

propionova (IV),

Cl\ﬁfiﬂ CkT/OH
I Tl

Me (1Vv)

ii) -aminaci kyseliny (IV) aminem HNR_R_, kde R, , R,
znamenaji vodik nebo methylovou skupinu, p¥i které vznikne

aminokyselina obecného vzorce (III),

Ci thy/Cn%
@\/‘\ R
Cl NN

_Me;'% (vil)

kde M znamend alkalicky kov nebo kov alkalické zeminy

nebo jinak vodik, a R, R, maji vyznam uvedeny vyse,

(iii) -esterifikaci kyseliny (III) a potom, jestliZe R

a/nebo R, snamend vodik, methylaci aminu formaldehydem a
kyselinou mravendi za ziskéni esteru (+/-) 3-(3,4-dichlor-
fenyl)—2—dimethylamino—2—methylpropionové kyseliny obecného

vzorce (II),
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kde R znamend niZ¥i alkylovou skupinu,

(iv) -redukci esteru (II) hydridem kovu nebo
organohydridem kovu za tvorby (+/-) 3-(3,4-dichlorfenyl) -2-
-dimethylamino-2-methylpropan-1-olu neboli ceriklaminu (INN)
vzorce (I) a pripravu adini soli této sloueniny s kyselinou

chlorovodikovou.

Druhy aspekt vyndlezu se tykd meziproduktovych
chemickych slou&enin uvedeného zptsobu, sloulenin obecného

o QOB
TOLT
Cli A

Me (V)

vzorce (V),

kde

- A znamenad dimethylaminoskupinu nebo chlor, s vyhradou

Ye B znamena OH,

- B znamend OM, kde M znamend kov alkalického kovu nebo
kov alkalické zeminy nebo vodik, nebo v jiném p¥ipadé& B
snamend OR kde R znamend niZ¥i alkylovy radikal.
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Podrobny popis vynélezu

Jak je uvedeno vy$e, zplsob podle vyndlezu umoZiuje
p¥ipravu ceriklaminu ve gtytech stupnich s pouzitim
3,4-dichloranilinu jako vychozi slo¥ky, kterd je ve
srovnani s dosud mo¥nymi zplsoby nesrovnatelng& vyhodn&jsi.

pokud jde o jednotlivé stupné& uvedeného zpusobu, je moZné
uvést podrobn&ji, #e prvni stupeli, ktery zahrnuje p¥ipravu
halogenované kyseliny (IV) arylaci kyseliny methakrylové
diazoniovou soli 3,4-dichloranilinu (nebo 3,4-dichlor-
penzendiazoniové soli) se provede Meerweinovou reakci, o které
existuji znacné literarni podklady, zejména v Org.React., 11,
189 (1960) a 24, 225-259 (1976) . Touto reakci G.Théodoridis a
sSp., J.Heterocyclic Chem., 28, 849 (1991) ptripravili
methylester odpovidajiho chlorovaného meziproduktu (IV)
pouZitého v tomto zplisobu. Tento ester, pouzity ve
zptisobu podle vyndlezu se viak neosvéddil v aminadnim stupni
pro nekontrolovatelnou nestabilitu a/nebo reaktivitu s tvorbou
smdsi sloulenin které jsou Vv souvislosti s priumyslovou
aplikaci nepouZitelné.

P¥i provedeni podle vyndlezu Meerweinova reakce spotiva
v prvnim stupni v tvorbé diazoniové soli 3,4-dichloranilinu
obvyklym zplsobem s dusitanem sodnym v kyselém prost¥edi a
potom ve druhém stadiu se provede arylace methakrylové
kyseliny in situ, katalyzovand halogenidem kovu vybranym ze
skupiny zahrnujici chloridy nebo bromidy kobaltu, manganu nebo
alternativn& Zeleza nebo m&di, které jsou vyhodné. JestlizZe
katalyzdtor je bromid Cu* nebo Cu**, postup vede k bromovanému
analogu kyseliny (IV); vyhodné&jsi je provedeni diazotace Vv
prosttedi kyseliny chlorovodikové a v tomto p¥ipadé je arylace
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kyseliny methakrylové katalyzovand F*“chloridem nebo chloridem
n&di, pri&em? vyhodny je chlorid Cu*, a ziskd se tak kyselina
2—chlor-3—aryl—2—methylpropionové (IV) .

prakticky se diazotalni reakce provaddi v acetonu p¥i
teplot& niZ8i neZz 10 °c g pouzitim p¥ebytku 3 a¥ 5 a vyhodnéji
okolo 4 molll kyseliny vzhledem k 3,4-dichloranilinu a pouzije
1 a¥ 1,5 molu dusitanu sodného. Nasledujici arylace, se
provadi reakci ptebytku 1,25 aZ 2 mold, a vyhodn&ji okolo 1,5
molu kyseliny methakrylové a reakce se katalyzuje piidavkem
0,05 aZ 0,005 molu, a vyhodn& okolo 0,02 molu zvoleného
halogenidu kovu.

Druhy stupeii uvedeného zp@isobu zahrnuje aminaci
halogenované kyseliny a sv145t& chlorované kyseliny (IV)
aminem HNR_R_, kde R_,R, znamenaji vodik nebo methylovou
skupinu. Obecné je tento LYyp reakce velmi dobfe dokumentovan v
préci npdvanced Organic Chemistry", J .March, 3.vydani (ed.
J.Wiley Intersciences) str.364 a nasledujici, a spoliva v
souvislosti s timto vynalezem Vv reakci aminu vybraného ze
skupiny zahrnujici amoniak, methylamin a dimethylamin s
meziproduktem (IV). V podstaté z praktickych daivodd je vyhodné
pouziti amoniaku a jestd vyhodn&ji dimethylaminu, umoziiujici
provedeni v riznych rozpousté&dlech vybranych ze skupiny
zahrnujici vodu, niZsi alkoholy, halogenované uhlovodiky s
nizkou teplotou varu, aromatické uhlovodiky nebo alternativné&
alifatické ketony nebo nitrily, zahrnujici zejména aceton a
acetonitril které pat¥i mezi v§hodnd rozpoustédla. '

praktické provedeni reakce spoliva v rozpugténi nebo
dispergaci meziproduktu (IV) v rozpouSt&dle nebo ve smési
zvolenych rozpousté&del a v pridavku 0,1 aZ 3 mold a vyhodnéji
1 mol potaSe nebo sody ve vlodkach na 1 mol slouleniny (IV), a
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v ptridavku od 0,01 do 0,2 mold tak zvaného katalyzétoru
fazového prenosu jako je benzyltriethylamoniumchlorid. Vybrany
amin se zavede do sm&si ochlazené na O °C bud v kapalné form&
nebo probulénim ve formé€ plynu a to v mnoZstvi od 2 do 100
molts vzhledem ke sloulenin& (IV). P¥i pouziti amoniaku je
vyhodné pouZit prebytek od 30 do 70 moll a p¥i pouZiti
dimethylaminu p¥ebytek od 3 do 10 mold. P¥i pouziti druhé&ho
uvedeného aminu je mo¥né alternativni provedeni spoéivajici v
p¥idédni uvedeného aminu ve form& jeho adiéni soli s kyselinou
jako je hydrochloridova sal, a v tomto pt¥ipad& se k médiu
p¥ida ekvimolarni mno¥stvi potafe nebo sody k in situ

vyt&sn&ni dimethylaminu z jeho soli.

Reakce se provadi v hermeticky uzav¥eném reaktoru, za
michani, p¥i teplotdch od 20 do 80 °C a po dobu od 4 do 48
hodin. Za podminek podporujicich prib&h reakce, kdy reak&ni
sm&s se zah¥iva na teplotu 30 aZ 50 °C a vyhodn& na 40 °C,
prob&hne reakce za 15 a% 20 hodiny kontaktu. Potom se reaktor
ochladi na 10 ©C, provede se odplynéni ptebytku aminu

L

probubléanim do vhodné tekutiny, jakou miZe byt voda nebo nizsi
alkohol, a pak se reakéni smés odpat¥i na zbytek obsahujici sil
alkalického kovu p¥edpokléadané kyseliny (IT11) ve které R ,R
odpovidaji pouZitému aminu, kde tato sul, je-l1li dostateln&
gista, se pouZije v nésledujicim stupni uvedeného zpusobu,
nebo se zpracuje zpusobem p¥i kterédm je kyselina vyté&snéna z
formy jeji soli, coZ se provede rozpudténim zbytku v
minimialnim objemu vody, néslednym okyselenim roztoku na
hodnotu isoelektrického bodu kyseliny (III) silnou
koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou nebo kyselinou
sirovou, co¥ je hodnota pH, pfi lze nerozpu$té&nou kyselinu
(ITI) izolovat. % praktickych divodi, primyslového provedeni a
ekonomickych, je v8ak vyhodné pouZit p¥imo neizolovanou sul
alkalického kovu ve stupni ktery nasleduje.
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T¥eti stupeil zpusobu podle vynalezu zahrnuje esterifikaci
meziproduktu (III) ve form& jeho soli nebo ve formé& kterou
neni jeho sul a pak pripadnou N,N- dimethylaci aminu jestliZe
R, a/nebo R, znamenaji vodik. MoZné zplusoby esterifikace
zahrnujl riizné zpusoby a obecny prehled lze najit v praci
nadvanced Organic Chemistry", J. March, 3.vydadni (ed.J.Wiley
Intersciences) str. 348 a nasledujici. Mezi jinymi zpusoby lze
vyu¥it reakci s ni¥imi primarnimi alkoholy jako je methanol,
ethanol, propanol, nebo alternativné se sekundarnim alkoholem
jako je isopropanol, zah¥ivanim kyseliny (III) s jednim z
t&chto alkoholl a s obvykle pouzivanymi katalyzatory jako je
koncentrovanad kyselina sirova, kyselina para- toluensulfonova
nebo alternativné s thionylchloridem nebo jingm alternativnim
prostfedkem umoZiiujicim eliminaci vzniklé vody s dehydrata&nim
prost¥edkem, nebo alternativné odstratiovanim vody azeotropni
destilaci, p¥ifemz uvedené reakce vedou k tvorb& aminoesterl
(I1), ve kterych R znamend C_ aZz C, ni%&i alkylovou skuplnu

Z praktickych davoda je vyhodné provést alkylaci kyselin
(III) alkyla&énimi &inidly vzorce W-(R)_, kde n znamend 1 nebo
2, R znamend methylovou skupinu v prlpade Ye n znamend 1 nebo
2, nebo jestllze n znamend 2, jeden ze dvou radik&lu R miuze
byt pripadné vodik a druhy radikal mi¥e znamenat methylovou
skupinu, VvV ptipadé, kdy n znamend 1, W znamend radikal
monovalentniho halogenového aniontového typu jako je brom a
chlor, nebo alternativné, jestllze n znamena 2, W je
divalentniho typu jako je uhliditan nebo siran, kde siran je

zv14§t& vyhodny.

provedeni zpisobu podle vynédlezu p¥i pouZiti
dimethylsulfatu k alkylaci kyselin (III) je adaptaci zpusobu
podle patentové spisu FR 71 08700. Toto provedeni spo&iva v
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reakci provedené v toluenu kde na 1 mol sloudeniny (III) ve
form& kyseliny nebo vyhodné ve form& soli se v p¥ipadé kde R_,
R, znamenaji methylové skupiny se pouZije 0,9 aZ 2,5 molu
dimethylsulfatu, a v p¥ipadé kdy R a/nebo R znamenaji vodik
se pro reakci slouleniny (III) pou¥ije 1,2 aZ 3,5 molu
dimethylsulfatu. V p¥ipadé Ze ve sloudenind (III) znamenaji

R R, methylové skupiny, je vyhodné pouzit 1,2 aZ 2,0 molu aby
se ziskal aminoester (II) ve kterém R, R_, R, znamenaiji
methylové skupiny a v pfipadeé, kdy ve slouéenlne (II1)

R, a/nebo R, znamenaji vodik, pouZit od 1,4 do 2,8 molu
dlmethylsulfatu V poslednim uvedeném pripadé se ziskd smés
meziproduktovych estert ve kterych R znamend methylovou
skupinu, R a/nebo R, znamenaji vodik nebo methylovou skupinu,
a tyto slouéenlny se bez 1zolace podrobi dopliikové N- methylaci
reakci Eschweiler-Clarkova typu s formaldehydem a s kyselinou
mravendi. V praktickém pracovnim provedeni reakce spociva v
dispergaci kyseliny (III), kterd je vyhodn& ve form& své sodné
soli, v toluenu, potom se smeés zah¥eje na teplotu zpé&tného
toku rozpoustédla a vnese se dimethylsulfat. Reak&¢ni médium se
pak udrZuje p¥i teplot& zpdtného toku po dobu 1 aZ 5 hodin,
p¥idad se voda a nasleduje alkalicka extrakce umoziiujici aby
ester zustal v toluenové fazi, a odpatenim rozpouStédla se
ziska N,N-dimethylovany aminoester (II). Pripadn& se toluenova
faze podrobi dopliikové methylaci. V tom p¥ipadé se k ni prida
vodn roztok formaldehydu a potom ¢istd kyselina mravendi. Smés
se za G&inného michdni uvede na teplotu zp&tného toku pfi které
se udr¥uje 30 minut a% 3 hodiny, co¥ postaduje k Gplné
methylaci a ziskéni dimethylaminoesteru (II).

Pokud se t¥ka stupn& zahrnujiciho redukci esteru, obecny
popis lze nalézt Vv pradci "Advanced Organic Chemistry",
J.March, 3.vydani (ed. J.Wiley Intersciences), str. 1093 a
nésledujici. Struktura esteru (II), a zejména disubstituce
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atomy chloru nedovoluje pouZiti redukénich prost¥edkd a/nebo
intenzivnich reduk&nich podminek jaké se pouzivaji pfi
katalytické hydrogenaci nebo pr1 tak zvané Bouveault a
Blancov& reakci. TakZe nejvhodné&jsi zpusoby spoivaji v
redukci sloueniny (ITI) hydridy kovi nebo organokovovymi
hydridy, které u monometalickgch hydridd maji obecny vzorec
M_ (H) _(R L) oar VE kterém M_ znamend hlinik nebo bor, R,
znamené c,-C, ni%%i alkylovou skupinu s p¥imym nebo
rozvé&tvenym Yet&zcem, vyl znamenda 1, 2, nebo 3, z1 znamend 0, 1
nebo 2, souet yl + zl je ve véech pfipadech roven 3, nebo to
mohou byt jiné hydridy odvozené od k¥emiku jako je hydrid
polymethylhydr051loxanu jeho% u&inek je katalyzovan
metaloredukujicim komplexnim prost¥edkem jak je uvedeno v
publikaci WO 96/12694. Dimetalické komplexni hydridy, které
lze pouZit pro redukci slou&eniny (II) maji vzorec
Mle(H)yz( 3) o0 V€ kterém M_ znamend hlinik nebo bor, M,
znamend kov alkalického kovu, zejména lithium nebo sodik, R,
znamena C_-C_ ni¥gi alkylovou skupinu s p¥imym nebo
rozvétvenym Yetézcem, nebo dalgi C_-C_ niz&i alkoxyskupinu s

p¥imym nebo rozvétvenym ¥etézcem nebo alternativné

alkoxyalkoxy skupinu, y2 znamend 2, 3 nebo 4, z2 znamena 0, 1,

2, nebo 3, soulet y2 + z2 je v kaZdém ptipadé roven 4.

7 t&chto hydridd jsou vyhodné hydridy dimetalické a téch
hydrida, ve kterych z2 znamend O, ty ve kterych M/ znamena
hlinik a M znamend lithium, nebo v jiném p¥ipadg, hydrldy ve
kterych M_ znamena bor a M, sodik, Vv tomto druhém p¥ipadé se
jedna jmenovité& o tetrahydroborltan sodny, pro jehoZ pouziti
je vyhodna p¥itomnost Lewisovy kyseliny jako je ALCL
nebo pritomnost silné kyseliny jako je kyselina sirova. Pokud
jde o hydridy ve kterych z2 znamena 1, 2 nebo 3, vyhodné jsou
ty, ve kterych z2 znamend 2, M, znamend sodik, M, znamend
hlinik a R, znamena alkoxyalkoxyskupinu jako je
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methoxyethoxyskupina.

7vlagtd vyhodny hydrid je hydridohlinitan lithny (LAH),
ktery se pouZiva ve form& svého asocialniho komplexu s
tetrahydrofuranem (THF), kde uvedeny komplex je rozpustny v
toluenu, vyhodném rozpout&dle pro uvedenou reakci. Uvedeny
stupeii tedy zahrnuje Vv prvnim stddiu p¥ipravu komplexu LAH-THF
spodivajici v p¥idavku 3 a¥ 10 molarnich ekvivalentd THF na 1
mol LAH, a potom, PO vytvoreni rozpustného komplexu, zavedeni
od 1,5 do 2,0 molds esteru (II), vyhodné se‘pouiije 1,65 az
1,75 molu esteru na 1 mol pouZitého LAH. Reakce se provadi v
atmosfére dusiku kdy smés se udr¥uje pti teplot& mezi 10 aZ
110 ©C po dobu 30 minut a¥ 24 hodin. Vyhodné podminky pro
redukci jsou p¥i teplot& od 60 do 110 ©C, na které se smés
udrfuje 1 aZ 3 hodiny, nade¥ se komplexy rozlozi vodou Vv
alkalickém prost¥edi a po filtraci soli a odpateni
rozpoust&del se izoluje ceriklamin (I). Produkt, ziskany v
surovém stavu, se preéisti krystalizaci v alkanech majicich
teplotu varu mezi 50 a¥ 100 ©C jako je hexan, a pak se
uvede do solné formé kyselinou chlorovodikovou obvyklymi

zpusoby ptizpisobenymi pro pramyslovou vyrobu.

Celkovy postupny sled reakci, zvlast& vhodny pro uvedenou
pripravu ceriklaminu ve ¢ty¥stupiiové priprave, ktery vychdzi z
3,4-dichloranilinu zahrnuje:

i) -diazotaci 3,4-dichloranilinu v acetonu a Vv prosttedi
kyseliny chlorovodikové p¥i teploté& pod 10 ©C s pouZitim 4
mol kyseliny vzhledem 3,4-dichloranilinu aod 1 do 1,5 molu
dusitanu sodného, s néslednou reakci s 1,5 molem kyseliny
methakrylové, kde arylace je katalyzovana 0,02 moly chloridu
m&di, ¢imZ se ziska chlorovany meziprodukt kyseliny (IV),

potom
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ii) -aminaci meziproduktu (IV) amoniakem nebo vyhodné&
dimethylaminem, v acetonu nebo vyhodn& v acetonitrilu,
provedenou rozpudté&nim nebo dispergaci slouleniny (IV) v
rozpoust&dle s ndslednym p¥idavkem 1 molu sody ve vlolkéach na
1 mol slouleniny a potom

zavedeni p¥i teplot& asi 0 °C, bud od 30 do 70 moll
amoniaku, nebo ve vyhodném zplusobu, od 3 do 10 molld
dimethylaminu, néslednym zahtivanim sm&si za michdni a za
sniseného tlaku p¥i teplot& od 30 do 50 °¢, vyhodn& p¥i 40 °C
po dobu 15 aZ 20 hodin, naslednym odpafenim reak&ni smé&si za
siskani sodné soli aminokyseliny (III) ve které R_, R
znamenaji vodik p¥i aminaci provedené amoniakem, a vyhodné
znamenaji methyl, jestliZe aminace byla provedena
dimethylaminem, potom

iii) -methylaci sodné soli aminokyseliny (III) reakci pri
teploté& zp&tného toku toluenu 1 molu soli kyseliny (III) ve
které R_, R, znamenaji methylovou skupinu, s od 1,2.do 2,0
molu dimethylsulfatu za tvorby esteru (II) ve kterém R, R _a
R, znamenaji methylovou skupinu a v ptipadé&, kdy ve sloueniné
(III) R, R, znamenaji vodik, reakci s od 1,4 do 2,8 molu
dimethylsulfatu a potom, bez izolace, N-methylaci smési
ziskanych esterd ve které R znamend methyl, R a/nebo R,
znamenaji vodik nebo methylovou skupinu pomoci formaldehydu a

kyseliny mravenci za ziskdni esteru (II), a pak

iv) -redukci esteru (II) hydridohlinitanem lithnjym
(LAH) ve form& asocia&niho komplexu S tetrahydrofuranem (THF),
v toluenu a v atmosfé¥e dusiku, kterd spo&iva v pridavku 3 az
10 molarnich ekvivalentd THF k 1 molu LAH, potom v zavedeni od
1,65 do 1,75 molu esteru (II) a v probéhnuti redukce po dobu 1
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a¥ 3 hodin p¥i teploté& od 60 do 110 ©°C a potom v rozloZeni
komplexl vodou Vv alkalickém prost¥edi kdy po odpateni
rozpoudt&del se timto zptisobem ziskd ceriklamin (I), ktery se
predisti krystalizaci z hexanu a potom se uvede do formy soli
kyselinou chlorovodikovou, s pouZitim zpisobl ptizplsobenych
pro prumyslovou vyrobu.

Krom& toho se vyndlez tykd novych chemickych slouenin
vzorce (V), které jsou meziprodukty uvedeného zpusobu, pricemi

vynédlez se tykd zejména:

(+/-) 2—chlor—3—(3,4—dichlorfenyl)-2—methy1propionové
kyseliny,

(+/-) 3—(3,4—dichlorfenyl)—2—dimethylamino—2—methyl-

propionové kyseliny a jeji sodné soli,

methyl- (+/-) 3—(3,4—dichlorfenyl)—2—dimethylamino~2—
methylpropionatu.

V experimentdlni sekci kterd nasleduje, jsou uvedeny
vyhodné zpisoby pIipravy ceriklaminu které vychazeji z
3,4-dichloranilinu a kyseliny methakrylové, které vsak vynélez

nijak neomezuji.

P¥iklady provedeni vyndlezu

Obecné poznémky - Vv popise p¥ikladl ktery nésleduje:

- sufenim rozpoust&del se rozumi pridavek dostate&ného
mnoZstvi MgsSO_ a nasledné odddleni produktu filtraci.

- destilaci nebo odstranénim rozpouStédel destilaci se
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rozumi zplsob, ktery se provadi ve vakuu 25 aZz 50 mm Hg,

- uvad&né teploty téni nejsou korigované a jsou stanovené
diferendni termickou analyzou (Mettler, pec typu 20, program
TC11),

- chromatografickd Cistota se stanovi na tenké vrstveé
(TLC) oxidu k¥emi&itého (Merck), kvalitativni a kvantitativni

slo¥eni eludnich sm&si je v prikladech uvedeneé,

- spektra protonové magnetické rezonance byla zaznamenana
na pristroji Varian EM 360 (60 MHz), pridem? slouleniny byly
rozpu$tény v deuterochloroformu nebo deuterovaném
dimethylsulfoxidu, jako interni standard byl pouzit TMS.
Hodnoceni spekter je v prikladech uvadéno v hodnotéch posunu
signdld v ppm va&i TMS, uveden je jejich popis a pocet protoni

které predstavuji.
pP¥iklad 1 (vyhodny priklad)

i) pPriprava (+/-) 5-chlor-3-(3,4-dichlorfenyl) -2-methyl-
propionové kyseliny - [(IV), sloudenina (V) pro A=Cl, B=0OH]

60,0 g (0,37 mol) 3,4-dichloranilinu se v reaktoru
rozpusti v 300 ml acetonu. B&hem 10 minut se p¥ida 125 ml 36%
HCl a teplota se udrZuje pod 20 ©c. Pak se sm&s ochladi na 0
°c a v atmosféfe dusiku se p¥ida b&hem 15 minut roztok 27,7
g (0,39 mol) 97% dusitanu sodného v 74 ml vody a teplota se
udr¥uje mezi 0 a%Z 5 °C. Pak se postupnd p¥idd 47,8 g (0,56
mol) kyseliny methakrylové a 104 ml &isté kyseliny octové a
potom se p¥ida pfi teplot& mezi 3 a 5 °C roztok 0,76 g (7,4
mmol) chloridu m&dného v 24 ml 10% HCl. Tento pridavek vyvola
exotermni reakci a je doprovazen vyvojem dusiku. Tato sm&s se
pak 2 hodiny michd aZ teplota dosdhne 20 °C a pak se prida 74




18 se L]

ml vody.

Spodni organicka fize se odd&li a vodna faze se extrahuje
dvakrat 200 ml toluenu. Ke spojenym organickym féazim se prida
740 ml vody a dadle se p¥ida pfi t < 25 °c 150 ml 30% roztoku
NaOH. Alkalicka féaze se oddeéli, a toluenova faze se extrahuje
200 ml vody.

Spojené alkalické vodné féaze se okyseli p¥i teploté < 25
°Cc 60 ml 93% H_SO_, a pak se smés extrahuje 750 ml toluenu.
0dd&li se kyseld faze, ktera se pak extrahuje 350 ml toluenu,
potom se spojené organické féze vysuSi a rozpoudtédlo se
odstrani destilaci. Zbytek (106 g) se vyjme do 110 ml hexanu
pri asi 50 °C a potom se roztok ochladi za mich&ni na 0 °C.
Nerozpudt&né slozky se odfiltruji, promyji se p¥i O ©C dvakréat
30 ml hexanu a pak se vysuSi p¥i 40 °C do konstantni

hmotnosti.
Hmotnost: 80,2 g ; vyt&Zek: 80,9 %; t.t.: 105,2 °C.

TLC: R, = 0,10 a% 0,40 (hexan-aceton obj./obj.)
g NMR 6 ppm; 1,7 (s, 3H); 3,25 (s, 2H); 7,2 (m, 3H); 9,7
(s, 1H).

ii) p¥iprava kyseliny (+/-) 3-(3,4-dichlorfenyl)-2-
—dimethylamino—z—methylpropionové a jeji sodné soli -[(III) M
= H nebo Na, sloulenina (V) pro A = dimethylamino, B = OM 1.

50,0 ml acetonitrilu, do kterého bylo predem za chladu
zavedeno 10,0 g (220 mmol) dimethylaminu, se vnese za chladu
do reaktoru o konstantnim objemu, a potom se pridd 1,5 g
(37,5 mmol) NaOH v gupinkéach a 10,0 g chlorované kyseliny ziskané v
pfedchazejicim stupni. Reaktor se pak uzav¥e a zah¥iva se za
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michéni obsahu p¥i 40 °C po dobu 17 hodin, b&hem kterych se
tlak nejprve zvySi a potom klesne v zavislosti na prGbé&hu
reakce. Pak se reaktor ochladi na asi 10 °C, potom se otevre a
smés se destiluje ve vakuu. Ke zbytku se p¥idd 50 ml toluenu,
ktery se pak odstrani, a zbytek se opdt za michani vyjme do 30
ml toluenu. Nerozpu¥té&nd (+/-) 3-(3,4-dichlorfenyl) -2-
—dimethylamino—2-methyl—propionatové stil se odfiltruje a vysusi

se ve vakuu.
Hmotnost: 8,6 g; vyt&Zek : 76,9 %; t.t. 255-260 °C.

TLC: R, = 0,20 az 0,30 (chloroform:methanol:toluen:
koncentrovany amoniak v pom&ru 30:20:201,5 obj./obj) . -

iy NMR 6 ppm: 1,4 (s,3H); 2,85 (g, 6H), 3,1 (s, 2H); 7,3
(m, 3H).

Kyselina se ziska rozpust&nim 7,5 g (25 mmol) jeji sodné
soli v 40 ml vody a potom okyselenim na pH 6,5-6,6 36% HCL.
Suspenze se michd 2 hodiny p¥i 5 ©C, potom se kyselina (III)
odfiltruje a vysu8i se ve vakuu.

Hmotnost: 6,6 g; vytdZek: 95 %; t.t. 250 °C.

14 NMR 6 ppm; 1,45 (s, 3H); 3,0 (s, 6H); 3,2 (s, 2H); 7,4
(m, 3H); 9,75 (s, 1H).

iii) P¥iprava methyl- (+/-) 3-(3,4-dichlorfenyl)-2-
~dimethylamino-2-methylpropionatu [(II), R=CH_; sloutenina (V)
pro A=dimethylamino, B=OR]

Do reaktoru se zavede 7,0 g (23 mmol) sodné soli
ziskané v predchézejicim stupni, v 21,0 ml toluenu. Suspenze
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se zah¥eje na teplotu zpétného toku a pak se p¥idad bé&hem 15
minut 4,2 g (33 mmol) dimethylsulfatu. Vzhled prostf¥edi se
zm&ni a vytvo¥i se dv& faze; smés se pak udriuje 2 hodiny p¥i
teploté& zpétného toku, potom se ochladi na 70 °C, ptida se 10
ml vody a potom se sm&s michd 12 hodin p¥i teplot& 20-25 °C.

Potom se vodnd faze odd&li a toluenova féze se dvakrat
extrahuje 10 ml vody. Spojené vodné faze se zalkalizuji pfi
teplot& < 25 © 6 ml 30% sodného louhu a potom se extrahuji 30
ml toluenu. Organicka féze se oddéli, a vodna faze se
extrahuje dvakrdt 10 ml toluenu a spojené organické faze se

promyji 10 ml vody.

Toluen se odstrani destilaci &imZ se ziskd surova
sloudenina (II) ve form& sv&tle Zlutého, viskézniho oleje, Vv
takovém stupni &istoty, ktery je dostate&ny pro pouziti v

nasledujicim reduk&nim stupni.
Hmotnost: 4,3 g; vytdZek : 63,2 %.

TLC: R_=0,75 (chloroform:methanol : toluen:koncentrovany
amoniak v pom&ru 30:30:30:1,5 (obj./obj).

1y NMR 6 ppm:1,2 (t, 3H); 2,4 (s, 6H); 3,1 (q, 2H); 3,75
(¢, 3H); 7,3 (m, 3H).

iv) Priprava (+/-) 3-(3,4-dichlorfenyl) -2-dimethyl-
amino-2-methylpropan-1-olu (I) neboli ceriklaminu (INN).

Do suchého reaktoru za ochrany pfed vlhkosti a v
atmosfé¥e dusiku se zavede 0,35 g (8,74 mmol)
hydridohlinitanu 1ithného ve form& pragku v 8,5 ml dokonale
suchého toluenu. K suspenzi se pak pfida po kapkédch 1,4 ml
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suchého tétrahydrofuranu. Tento p¥idavek vyvoléd mirnou
exotermni reakci a pt¥idéd se roztok 4,3 g (15 mmol)
dimethylaminoesteru p¥ipraveného v predchédzejicim stupni iii)
v 4,3 ml toluenu. Tento p¥idavek, podobné& jako predchézejici,
vyvold exotermni reakci a teplota se zvy8i z 23 na 32 °C.

Tato smds se pak michd 2 hodiny 30 minut pri 20 °C, pak
se zah#ivad 1 hodinu 30 minut p¥i 60 ©C a potom op&t 1 hodinu
pri teploté zp&tného toku toluenu nade? se ponecha 16
hodin. Potom se p¥ida po kapkédch pfi t < 18 °C 0,33 ml vody,
potom roztok 0,06 g NaOH ve vlodkéch v 0,33 ml vody a potom
1,00 ml vody. Tato suspenze Se€ micha 30 minut. Nerozpustny
podil se odfiltruje, vyjme se do dvou nidslednych ptridavkl
toluenu objemu 15,5 ml a sm&s se zfiltruje.

Spojené toluenové faze se odpafi a zbytek se rozpusti v
16 ml hexanu p¥i teploté zp&tného toku, nade¥ ochlazovanim na
teplotu okolo 40 °C zacne dochazet ke krystalizaci. Po
ochlazeni na 20 ©C se suspenze udr¥uje 2 hodiny pfi teploté <
5 ©C. Nerozpustny podil se odfiltruje, promyje se chladnym
hexanem a potom a potom se vysugi ve vakuu p¥i 50 °C do
konstantni hmotnosti.

Hmotnost: 3,40 g; vyt&Zek: 87,8 %: t.t.: 86,3 °C.

TLC: Rt=0,10-0,40 (ethanol :hexan:chloroform,
obj./obj./obj) .

1§ NMR 6 ppm: 0,8 (s, 3H); 2,05 (s, 1H); 2,4 (s, 6H);
2,75 (S, 2H)7 313 (s, ZH)I 713 (ml 3H)/

-hydrochlorid: 2,0 g (7,63 mmol) ziskané slouleniny (1)
se rozpusti p¥i 40 °C v 5,2 ml suchého ethanolu. Po ochlazeni
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na 30 °C se p¥idé 2,5 g 11,8% (hmotn./obj.) kyseliny
chlorovodikové v ethanolu (8,01 mmol), roztok se zahfeje na 50
©C a p¥ida se 8,0 ml diisopropyletheru. Tento roztok se za
michani chladi a pri 35 °C kdy za&né& probihat krystalizace se
sm&s udr¥uje na této teploté 2 hodiny a potom se ochladi na 10
©¢. pPo dvou hodindch se nerozpuitédny podil odfiltruje, promyje
se a vysu$i se ve vakuu do konstantni hmotnosti.

Hmotnost: 1,9 g; vyté&Zek: 83,3 %; t.t.: 173,3 °eC.

TLC: Rf=0,40—0,60 (chloroform:ethanol:hexan:koncentrovany
amoniak, 30:30:30:1,5 obj./obj).

P¥iklad 2

i) (+/-) 9-chlor-3- (3, 4-dichlorfenyl) -2-methyl-propionova
kyselina [(IV), pYipravi se zpusobem i) vySe uvedeného
prikladu 1.

ii) (+/-) 2-amino-3-(3,4-dichlorfenyl)-2-methylpropionat
sodny [(III) M=Na, R_=R_=H].

Pr¥ipravi se zplsobem popsanym v ii) podle prikladu 1 s
tim, %e se pouZije 10,0 g (0,037 mol) vychozi chlorované
kyseliny (IV) a 35,0 g (2,06 mol) amoniaku. Po zpracovédni se
zigkd produkt ve form& sodné soli.

o®

Hmotnost: 8,3 g; vytéZek: 82,2 5; t.t.: 275-280 °C.

TLC: Rf=0,30—0,40 (chloroform:ethanol:hexan:koncentrovan?
amoniak, 30:30:30:1,5 obj./obj).

g NMR 6 ppm: 1,35 (s, 3H); 2,1 (s, 2H); 3,0 (g, 2H); 7,4
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(m, 3H).

iii) P¥iprava methyl- (+/-) 3-(3,4-dichlorfenyl)-2-
-dimethylamino-2-methylpropionatu [(II), R=CH_; sloudenina (V)
pro A=dimethylamino, B=OR].

iii.a) 7,0 g (26 mmol) sodné soli kyseliny ziskané vysSe v
21 ml suchého toluenu se zavede do reaktoru. Tato suspenze S€
uvede za michani na teplotu zp&tného toku a po kapkach se
pf¥ida 4,6 g (36 mmol) dimethylsulfatu. Sm&s se udrzuje 2
hodiny p¥i teplot& zpétného toku, pak se ochladi na 40 °C,
pridd se 10 ml vody a potom se sm&s ochladi na 20 °C. Smés se
pak michd 15 minut a pak se ponechd 16 hodin. 0dd&li se vodna
faze a toluenovd faze se dvakrat extrahuje 6 ml vody. Spojené
vodné faze se pFi teplot& < 25 °©C zalkalizuji 4,2 ml 30%
roztoku sodného louhu a pak se sm&s extrahuje 20 ml toluenu.
Organicka fédze se oddéli a vodna faze se dvakrat extrahuje
'5 ml toluenu a spojené organické faze se promyji 6 ml vody.

iii.b) Do reaktoru obsahujiciho vyfe uvedené spojené
toluenové faze se vnese 7,8 g (78 mmol) 30% roztoku
formaldehydu. Tato sm&s se za michani uvede na teplotu
zp&tného toku a pak se p¥ida 5,8 g (101 mmol) 80% kyseliny

mravendi prilemZ teplota se udrZuje na 85-90 °C.

Sm&s se zah¥ivd 1 hodinu a 30 minut p¥i 85-90 °C, potom
se ochladi na 35 ©C a p¥i teplot& < 35 °C se prida 30 % roztok
sodného louhu. Organickd féze se odd&li a vodna féaze se dvakrat
extrahuje 8 ml toluenu, naleZ se spojené toluenové faze
t¥ikrat promyji 6 ml vody a toluen se odstrani destilaci.
Hodnocenim TLC je surovy dimethylaminoester (II) takové
gistoty, kterd je dostatelna k pou?iti v koneném reduk&nim

stupni.
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Hmotnost: 4,3 g; vytéZek: 57,2 %.
TLC: R:=0,40—0,60 (dichlormethan:aceton, 85:15 obj./obj) .

1H NMR: Spektrum odpovidad sloucenin& ziskané podle iii)
podle p¥ikladu 1.

iv) P¥iprava (+/-) 3-(3,4-dichlorfenyl)-2-dimethylamino-
-2-methylpropan-1-olu (I) neboli ceriklaminu (INN) .

Uvedeny produkt se pripravi zplsobem popsanym v iv) podle

p¥ikladu 1.
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PATENTOTYVE NAROKTY

1. Zpusob p¥ipravy (+/-) 3-(3,4-dichlorfenyl)-2-dimethylamino-
-2-methylpropan-1-olu (I) neboli ceriklaminu,
vyznat¢ujici se tim, Ze zahrnuje

i) -arylaci kyseliny methakrylové diazoniumchloridem
3,4-dichloranilinu p¥ipravenym in situ, p¥i které vznikne
kyselina (+/-) 2-chlor-3-(3,4-dichlorfenyl) -2-methylpropionova
(IV),

Cl\/\ O~_-0H
oL 1
CI/Q/\/\C‘

l
Me (V)

ii) -aminaci kyseliny (IV) aminem HNR R_, kde R_, R,
nezavisle znamenaji vodik nebo methylovou skupinu, pZ¥i

které vznikne aminokyselina obecného vzorce (III),

Cl Ckb/OM
O T .
C‘/\/\/‘\N/-

!
Mep\2 (rie)
kde M znamend alkalicky kov nebo kov alkalické zeminy
nebo jinak vodik, a R, R, maji vyznam uvedeny vyse,

(1ii) -esterifikaci kyseliny (III) a potom, jestliZe R,
a/nebo R znamend vodik, methylaci aminu formaldehydem a
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kyselinou mraventi za ziskani esteru (+/-) 3-(3,4-dichlor-
fenyl)—2—dimethylamino—z—methylpropionové kyseliny obecného

vzorce (II),

OR

ﬁ/\/\/\
Cl \ N~

\
Me o (1)

3

kde R znamenid ni¥%i alkylovou skupinu, a potom

(iv) -redukci esteru (II) hydridem kovu nebo
organohydridem kovu za tvorby (+/-) 3-(3,4-dichlorfenyl)-2-
-dimethylamino-2-methylpropan-1-olu neboli ceriklaminu (INN)

vzorce (I)

Cl CH,OH

Ol o

Cl le
MeCH3 (1)

a pripravu adiéni soli této sloudeniny s kyselinou

chlorovodikovou.

2. Zplsob podle ndroku 1 vy z n a Eujici se tim,
Ye k ziskani kyseliny (IV) se p¥i arylaci pouzije
diazoniumchlorid 3,4-dichloranilinu v davce 1 molu na 1,5
molu kyseliny methakrylové v p¥itomnosti 0,02 molu chloridu

mé&dného.

3. Zplsob podle naroku 1 nebo ndroku 2 vyznadc¢uijic

i
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se tim, Z2e se aminuje 1 mol kyseliny (IV) v
acetonitrilu zah¥ivanim 15 a% 20 hodin p¥i 40 °C za
sni¥%enédho tlaku s 1 molem uhli¢itanu sodného a s
dimethylaminem v mnoZstvi od 3 do 10 mold pro

p¥ipravu aminokyseliny (III) ve které M znamend sodik, R, a
R, oba znamenaji methylovou skupinu.

4. Zplsob podle ndroku 1 nebo ndroku 3 vy znadc¢ujici
se tim, % 1 mol aminokyseliny (III) se esterifikuje v
toluenu, a to v p¥ipadé kdyZ ve slouleniné (III) R a R,
znamenaji vodik s 1,4 a 2,8 moly dimethylsulfatu a potom se
methyluje s formaldehydem a kyselinou mravenci, a v ptripadé,
kdyZ R_ a R, ve sloudeniné (III) znamenaji methylovou

skupinu s 1,2 a% 2,0 moly dimethylsulfatu, kdy témito
zplsoby se p¥ipravi aminoester (II), ve kterém R, R a R,

znamenaji methylovou skupinu.

5. Zpusob podle ndroku 1 nebo ndroku 4 vy znadujic i
se tim, %e 1,65 aZ 1,75 molu aminoesteru (II) se
redukuje v toluenu s adi¥nim komplexem hydridohlinitan
lithny-tetrahydrofuran, ktery se p¥ipravi z vychoziho 1 molu
hydridu, a ziskd se tak (+/-) 3-(3,4-dichlorfenyl)-2-
-dimethylamino-2-methylpropan-1-ol (I) neboli ceriklamin,
ktery se p¥ipadn& uvede do formy soli kyselinou

chlorovodikovou.

6. Zpusob podle nidroku 1 vy znadujici se tim,
Ye

- k ziskdni kyseliny (IV) se pouzije dévka 1 molu
diazoniumchloridu 3,4-dichloranilinu k arylaci 1,5 molu
kyseliny methakrylové v p¥itomnosti 0,02 molu chloridu
m&dnatého,
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- 1 mol kyseliny (IV) se aminuje v acetonitrilu
zaht¥ivanim po dobu 15 aZ 20 hodin p¥i 40 °C za sniZeného
tlaku s 1 molem uhliditanu sodného a s 3 aZ 10 moly
dimethylaminu &im? se ziskd aminokyselina (III), ve které M
znamend sodik a R, a R, oba znamenaji methylovou skupinu,

- 1 mol aminokyseliny (III) se esterifikuje v toluenu,
a to v ptripad® kdyZz ve slouceniné (III) R, a R, znamenaiji
vodik, s 1,4 a%¥ s 2,8 moly dimethylsulfatu a pak se provede
N-methylace s formaldehydem a s kyselinou'mravenéi, a. v
pripad&, kdyZ ve sloufenin& (III) R, a R, znamenajil
methylové skupiny s 1,2 aZ 2,0 moly dimethylsulfatu, ¢imZz se
ziskd aminoester (II), ve kterém R, R, a R, znamenaji

methylovou skupinu,

- 1,65 a% 1,75 molu aminoesteru (II) se redukuje v
toluenu adidnim komplexem hydridohlinitanu lithného s
tetrahydrofuranem, ktery se pripravi z 1 molu vychoziho
hydridu a p¥ipravi se tak (+/-) 3-(3,4-dichlorfenyl)-2-
-dimethylamino-2-methylpropan-1-ol (I) neboli ceriklamin,
ktery se ptipadn& uvede do formy soli kyselinou

chlorovodikovou.

7. Nové chemické slou&eniny, které jsou ve zplsobech podle
vyndlezu meziprodukty, a které maji obecny vzorec (V)

Cl! O\»/B

|
c;mA
M

D
<
p—

kde
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- A znamend dimethylaminovou skupinu nebo chlor s
omezenim Ze B znamend OH,

- B znamend OM, kde M znamend alkalicky kov kov
alkalické zeminy nebo vodik, nebo v jiném p¥ipadé& B znamena
OR, kde R znamend niZ$i alkylovy radikal,

a kterymi jsou:

- (+/-) 2-chlor-3-(3,4-dichlorfenyl) -2-methyl-propionova
kyselina,

- (+/-) 3-(3,4-dichlorfenyl)-2-dimethylamino-2-methyl-
-propionova kyselina a jeji sodna sil,

- methyl- (+/-) 3—(3,4—dichlbrfeny1)—2—dimethylamino—
—2—methylpropionét.
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