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(57)Anotace:

Je popsén zpiisob vyroby ethylesteru kyseliny atropové s
obsahem methylesteru minimaing 0,05 % reakci ethylesteru
kyseliny fenyloctové s paraformaldehydem za pfitomnosti
zasady, ktery spociva v tom, Ze se jako ethylester kyseliny
fenyloctové pouzije produkt, ktery obsahuje nejvice 0,03 %
methylesteru kyseliny fenyloctové, pficemz se reakce provadi
v N-methylpyrrolidonu nebo N,N-dimethylformamidu.
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Zpisob vyroby ethylesteru kyseliny atropové

Oblast techniky

PredloZeny vynalez se tykad zphsobu vyroby ethylesteru

kyseliny atropové.

Dosavadni stav_techniky

Ethylester kyseliny atropové je dileZity meziprodukt k
virobd farmaceutickych G&innych 1latek jako Dbicyklofenamin,
bonaprin a tilidin. Opidtové analgetikum tilidin se mlZe
vyrobit napiiklad reakci ethylesteru kyseliny atropové s
dimethylaminobutadienem. Pro tuto synthezu je dfleZité, Ze je
ethylester kyseliny atropové, pouZity jako v¥chozi material,
pokud mo¥no bez methylesteru kyseliny atropové, ponévadi toto
znedidténi vede k tomu, Ze je tilidin zneli8tén pPislusnym
methylesterem, ktery se m¥e odstranit jen s nepomérné vysokymi
naklady. Pro pou¥itelnou synthezu tilidinu Jje proto Z&douci
pou?it jako vychozi materidl ethylester kyseliny atropové,

jeji? obsah methylesteru ¢ini maximalné& 0,056 Z%.

Ethylester kyseliny atropové s obsahem methylesteru
kyseliny atropové maximaln® 0,05 % se miZfe obdrZet v relativné
zdlouhavém, dvoustupiiovém postupu (Helv. Chim. Acta 30, 1349
(1947), pokud vsédzka neobsahuje vice neZ 0,05 % sloudenin
methylu. Podle tohoto postupu se ethylester kyseliny
fenyloctové s diethyloxolatem kondenzuje v pPitomnosti
ethanoldtu sodiku sodnou soli na diethyl-2-oxo-3-fenyljantaran.
Niaslednou reakci s formaldehydem =za pPritomnosti uhlicditanu
draselného se obdr%i ethylester kyseliny atropové s obsahen

methylesteru maximanéd 0,05 %.

V DE 33 17 356 je popsan jednostuptiovy zplsob, v némi
se ethylester kyseliny fenyloctové zreaguje s paraformaldehyden

v pritomnosti uhlid¢itanu draselného v reakci s katalyzdtoren,
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ktery ptechazi =z pevné do tekuté faze na ethylester kyseliny

atropové. AvS8ak také =zde vznikaji pPi pouZiti ethylesteru
kyseliny fenyloctové s obsahem methylesteru 0,01 %
neakceptovatelné vysoka mho¥stvi methylesteru kyseliny

atropové, pravdépodobné& jako diisledek vzniku methanolu vlivenm
Cannizzarovy reakce fermaldehydu. P#i pouZiti toluenu jako

rozpoudtédla se tak obdrZi 2 % methylesteru.

V EP-A 3 670 je popsan jednostuphiovy zplisob viroby
esterii kyseliny 2-arylakrylové, ve kterém se gzreaguje ester
kyseliny aryloctové v poladrnim rozpous8tédle za pFitomnosti
zasady formaldehydem estery kyseliny 2-arylakrylové. Jestliie
se reaguje podle obecného postupu, avS8ak ethylester kyseliny
fenyloctové s paraformaldehydem, obdr%i se reakéni smés, ktera

sestdvd jen asi z 25 % z ethylesteru kyseliny atropové.

Podstata vynadlegu

Ukolem vyndlezu Jje mnalézt poufitelny a jednoduSe
proveditelny zplsob vyroby ethylesteru kyseliny atropové s

obsahem methylesteru maximalné 0,05 %.

Predmétem vynalezu Jje zplisob vyroby ethylesteru
kyseliny atropové s obsahem methylesteru maximdlné 0,05 %
reakci ethylesteru kyseliny fenyloctové s paraformaldehydem za
pFfitomnosti zédsady, ktery spodivd v tom, Ze se jako ethylester
kyseliny fenyloctové pouije produkt, ktery obsahuje nejvice
0,083 % methylesteru kyseliny fenyloctové, pridemi se reakce

provaddi v N-methylpyrrolidonu nebo N,N-dimethylformamidu.

Ve zplisobu se szreaguje 1 mol ethylesteru kyseliny
fenyloctové s 1 a¥ 2, prednostné& 1,4 aZ 1,6 ekvivalenty

paraformaldehydu.

Jako zésada se zpravidla pou¥ivda uhliditan draselny,




ktery se pou%ivd v mnoZstvi 1 a% 2 mol, pPednostné& 1,4 aZ 1,8

mol na mol ethylesteru kyseliny fenyloctové.

Reakce se provadi pii teploté& 70 a% 90 °C. Zpravidla

se ukonéi po 1,5 a¥ 3 hodinach.

Zptisob podle vynadlezu poskytuje ethylester kyseliny
atropové ve vytéfku ptes 50 % ve vysoké Cistoté& produktu (ptes
90 %(GC)). Obsah methylesteru v ethylesteru kyseliny atropové,
vyrobeného zplsobem podle vyndlezu, le%i v rozsahu 0,02 aZ 0,05

%'

V protikladu ke dvoustupfiovém postupu (Helv. Chim.
Acta 30, 1349 (1947) odpadd p#i novém zplsobu izolace a
skladovani mezildtky. Novy zplsob se krom& toho miZe provést v
podstatng krat$i dob&. D4le nov§y zplsob nevyZaduje Casové

omezendé skladovateln$y a %iravy methylat sodiku.

Piiklady provedeni vyndlezu

94 g ethylesteru kyseliny fenylové (obsah methylesteru
0,01 %) se michalo 1,5 h ve 300 ml N-methylpyrrollidonu se 120
g uhli¢itanu draselného a 25 g paraformaldehydu p¥i teploté& 75
a¥ 80 0C. Po ochlazeni se ptidalo 150 ml vody a oddélila se
vodnatéa faze. Féze N-methylpyrrolidonu se dvakrdt extrahovala
75 ml diisopropyletheru. Fiagze diisopropyletheru se praly 50 ml
vody a koncentrovaly ve vakuu. Ziskalo se 58 g produktu
odpovidajiciho 54 g ethylesteru kyseliny atropové (53 %
7z teoretického vyt&sku) s obsahem 0,03 % methylesteru kyseliny

alropové.
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PATENTOVY NAROEK
Zpasob vyroby ethylesteru kyseliny atropové s obsahenm

methylesteru maximalné& 0,05 % reakci ethylesteru kyseliny
fenyloctové s paraformaldehydem za prfitomnosti zé4sady,
vyznadujici se tim, Ye se jako ethylester kygseliny fenyloctové
pou#ije produkt, kter§ obsahuje nejvice 0,03 % methylesteru
kyseliny fenyloctové, pfidem# se reakce provadi

v N-methylpyrrolidonu nebo N,N-dimethylformamidu.
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