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4 Procedeu de purificare a bromurij de 2,2-difenil-4-N-metil-piperidil-
butiramida

(57) Rezumat: Prezenta invenfie se referd la un
procedeu de purificare a bromurii de 2,2-difenil-4-
N-metil—piperidil—butiramidi, component  al
medicamentului analgezic Baralgin. Procedeul
constd in concentrarea, la sec, a solutiei de
bromuri  de 2,2—difenil-4-N-metil-piperidinil-

butiramida, dizolvarea reziduuluj rezultat, in
metiletilcetona care contine 5 % alcool metilic,
ricirea solufiei, precipitarea si filtrarea produsului
pur obtinut.
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Prezenta inventie se referd la un pro-
cedeu de purificare a bromurii de 2,2-difenil-
4-N-metil-piperidil-butiramida, produs cu for-
mula de mai jos, care este unul din com-
ponentele medicamentului analgezic Baralgin:
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Este cunoscut un procedeu de puri-
ficare a bromurii de 2,2-difenil-4-N-metil-
piperidil-butiramidei, prin tratarea cu acetoni
a rezid uului rezultat de la concentrarea la sec
a solufiei metanolice a produsului, cu agitare
pand la dizolvare, incdlzire la reflux (56,5°),
ricire, filtrare si uscare.

Acest procedeu prezinti greutdti tehno-
logice deosebite, datorita faptului ca rezid uul
rezultat, dupd concentrarea la sec a solutiei
metanolice de bromurd de 2,2-difenil-4-N-
metil-piperidil-butiramida, este foarte consis-
tent si nu intrd complet in solutie la tratarea cu
acetond, nici la temperatura de reflux, ceea ce
conduce la impurificarea produsului pur prin
inglobare de produs nedizolvat. Trebuie de
mentionat cd in aceste conditii §i agitarea
mecanicd este foarte greu de realizat, iar
pentru obfinerea puritdtii dorite sunt necesare
recristalizdri repetate.

In scopul purificdrii sirurilor cua-
ternare de amoniu, care includ si bromura de
2,2-difenil-4-N-metil-piperidil-butiramidi,
obtinute prin reactia halogenurilor de alchil,
aralchil sau aralchenil cu o,«-difenil-1-
piperidin-butiramidd, prin refluxare in solventi
(toluen, alcool izopropilic), se trateazi reziduul
rezultat prin evaporarea solventilor, cu apd
caldugd, apoi solutia se filtreazd pe carbune
activ, iar filtratul se evapord la sec {C.A.
vol.50, 4236f, 1956}.

Prin procedeul

conform inventiei,
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solufia metanolicd de concentratie 12% de
bromurd de 2,2-difenil-4-N-metil-piperidil-
butiramida, rezultatd din sintezd, se con-
centreazd la sec si se dizolvd in metil-
etilcetond, care contine 5 % alcool metilic, sub
agitare si incdlzire la reflux timp de 30 min,
dupid care solutia rezultati se rdceste sub
agitare, timp de 3 ... 4 h, 1a 0 ... 5°C, iar
produsul pur obtinut care cristalizeazi se
filtreazi si se spald cu metiletilcetond riciti la
0...5°C.

Procedeul de purificare conform inven-
tiei prezintd avantaj prin faptul cid este simplu
si conduce la obtinerea unui produs de puritate
99 ... 100 %, fdrd a necesita purificiri
repetate.

Pentru a elimina deficientele proce-
deelor cunoscute s-a incercat utilizarea unor
solvenfi cu puncte de fierbere mai ridicate
decat ale acetonei §i cu capacitate superioara si
selectivd de dizolvare a produsului.

Se prezintd in continuare un exemplu
de realizare a inventiei.

Intr-un balon de 500 ml, previzut cu
agitator gi refrigerent descendent, se introduc
300 g solugie metanolicd 12% de bromuri de
2,2-difenil-4-N-metil-piperidil-butiramidi,
rezultatd din sintezi. Se concentreazi in
continuare la sec, sub vid, prin incilzire pe
baie de api. Peste rezid uul obtinut se adaugi
200 ml metiletilcetond ce contine 5% alcool
metilic. Prin agitare si incélzire la reflux timp
de 30 min, se obgine o solutie din care, dupa
rdcire sub agitare 3 ... 4 h la 0 ... 5°C,
purificat, care se
filtreazd si se spald pe filtru cu 2 x 10 mi
metiletilcetond riciti la 0 ... 5°C.

Rezultd 33,6 g bromuri de 2,2-difenil-
4-N-metil-piperidil-butiramidi de confinut 99
... 100 %, ceea ce reprezintd un randament de

cristalizeazd produsul

93,3 % fatd de produsul continut in solugie
metanolici.
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concentrarea la sec a solutiei de produs brut
rezultatd din sinteza i dizolvarea in solventi a
rezid uului care rezultd, urmati de cristalizare,
filtrare si spdlare, caracterizat prin aceea ci
solutia metanolici de concentratie 12 % de
bromurd de 2,2-difenil-4-N-metil-piperidil-
butiramid3,
concentreazd la sec si se dizolvd in metil-

rezultatd din sintezd, se
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etilcetond, care contine 5 % alcool metilic, sub
agitare si incdlzire la reflux timp de 30 min,
dupd care solutia rezultati se riceste sub
agitare, timp de 3 ... 4 h, la 0 ... 5°C, iar
produsul pur obginut care cristalizeazi, se
filtreazd si se spald cu metiletilcetond ricitd la
0...5°C.
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