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8. b) pievedeni O-benzyldesvenlafaxinu nebo jeho derivdtu
vzorce [1 na desvenlafaxin | katalytickou hydrogenaci na
Raneyové katalyzitoru, c) odfiltrovani katalyzatoru 2 roztoku
desvenlafaxinu a nasledné zvy$eni pH na hodnotu 822 11
pfidavkem anorganické &i organické béze, d) izolace
desvenlafaxinu béze { odfiltrovanim, e) pFevedeni baze
desvenlafaxinu | na farmaceuticky akceptovatelnou sil.
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ZPUSOB PRIPRAVY DESVENLAFAXINU A JEHO SOLJ

Oblast techniky

Vynélez se tyka zpisobu pfipravy 4-(2-(dimethy1amino)-1-(1-hydroxycyklohexyl)ethyl)fenolu
vzorce |

OH

OH

znameho pod generickym nézvem desvenlafaxin a jeho farmaceuticky akceptovatelnych solj.

Dosavadni stay techniky

Desvenlafaxin byl registrovan pro 1é¢bu deprese a vasomotorickych symptomii spojenych

s menopausou (Drugs of the Future 2006, 31(4), 304-309).

\iJ

V patentu US 4i535 186 je v Prikladu 19 popsana ptiprava desvenlafaxinu debenzylaci

vychoziho “O-bez{zyldesvenlafaxinu“, Schéma 1.
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Reakce je zde provedena za vysokého zfedeni, 1j. 1 g na 100 ml rozpoustédla; produkt je z{skan
odpafenim roztoku po odfiltrovani katalyzitoru, tj. palladia na uhli (Pd/C). Pevny odparek, tj.
desvenlafaxin baze ]e prevedcn pisobenim kyseliny fumarové ve smési aceton-ethanol na sil
charaktenzovanou bé'ée;; tani 140 az 142 °C. Ph reprodukei postupu podle patentu
uUs 4 535 186 byla ziskéna baze desvenlafaxinu, kter4 vykazuje charakteristické piky pragkové
X- ray difrakee: 12,1, 13,2, 15,9 a 204, 22,4 a 26,6 0,2 theta. Tento polymorf byl pozdéji

oznacen v patentu WO 2007/120925 jako forma A.

Obdobnym postupem (Schéma 1) je vpatentu WO 2008/093142 popsina ptiprava
desvenlafaxinu baze v Piikladu 4, kde je z 2 g O-benzyldesvenlafaxinu rozpuéténych v 50 ml
ethanolu pfipraveno katalytickou hydrogenaci 1,3 g desvenlafaxinu baze s pouZitim Pd/C.
Zreakéni smési je po debenzylaci odstrann katalyzétor filtraci a z filtratu je odpateno

rozpoustédlo. Odparek je rozmichan v hexanu a pevny produkt je izolovan filtraci.

Dalsi patentované  zpisoby (napf. US 7026508, US6673838, WO (03/048104,
WO 2007/071404, WO 2007/120923) se tykaji ptipravy desvenlafaxinu demethylaci

venlafaxinu, Schéma 2. Jako demethylagni ¢inidla jsou pouzivany napt. thiolaty.
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Nevyhodou vyie uvedenych postupl pfipravy desvenlafaxinu katalytickou hydrogenaci
O-benzyldesvenlafaxinu je nutnost vysokého Fedeni pi debenzylaci (pouze 1 aZ 4% roztok),
kter¢ je ddno nizkou rozpustnosti vychozi latky a pfedeviim produktu v rozpoudtédlech bazné
pouZivanych pro katalytickou hydrogenact, vysoka cena katalyzatoru, tj. Pd/C, a jeho citlivost na
katalytické jedy. Popsané zpracovani je rovnéZ nevhodné pro primyslové métitko, protoze
odpafovéni organickych rozpoustedel do odparku je ve velkém méfitku obtizne proveditelné a

energeticky naroné.




Predkladany vynalez pfinasi vihodné Felen| ptipravy vysoce ¢istého desvenlafaxinu a jeho

farmaceuticky akceptovatelnych soli.

Podstata vvnalezu

Vynélez se tyka zplsobu ptipravy 4-(2-(dimethylamino)-l—(1-hydroxycyklohexyl)ethyl)fenolu

vzorce |

| (D)

CH

znamého pod generickym nazvem desvenlafaxin a jeho farmaceuticky akceptovatelnych soli,

ktery zahrnuje

(1) rozmichani O-benzyldesvenlafaxinu nebo Jeho derivatu vzorce 11,

(1) |

kde R miZe byt H, 4-methyl, 4-methoxy, 3,4-dimethoxy, 2-nitro, 4-nitro, 4-chlot, 4-brom, 2,6-
-dichlor nebo 2,6-difluor,

v organickém rozpou$tédle nebo smesi rozpoustédel a nasledné rozpudténi vychozi latky
snizenim pH na hodnotu 3 az 8 pfidavkem anotganické Ci organické kyseliny, nebo rozpusténi
O-benzyldesvenlafaxinu nebo jeho derivatu vzorce IT v organickém rozpoustédle nebo ve smési
rozpoustedel, kdy je sloudeninz vzorce 11 ve formé soli s anorganickou nebo organickou

kyselinou a pH vzniklého roztoku ma hodnotu 3 az 8,



(2) pfevedeni O-benzyldesvenlafaxinu nebo Jeho derivatu vzorce I na desvenlafaxin I

katalytickou hydrogenaci na Raneyoveé katalyzatoru,

(3) odfiltrovéni katalyzatoru z roztoku desvenlafaxinu s pH hodnotou 3 az § a nasledné zvyieni

vt

pH na hodnotu v&tsi ne 8 a mensi nez 11 pfidavkem anorganické &i organické béze,
(4) zolace desvenlafaxinu baze odfiltrovanim,
(5) pfevedeni baze desvenlafaxinu na farmaceuticky akceptovatelnou sil.

Detailni popis vynilezu

K debenzylaci O-benzyldesvenlafaxinu nebo Jeho derivétu vzorce 1 ize pouzit b&Zné drahé kovy
na vhodném nosiéi, napt. palladium na uhli (Pd/C). Nevyhodou pouZiti katalyzatord s obsahem
palladia je jejich citlivost v katalytickym jedtim, které se mohou v substratu ve stopovych
mnoZstvich vyskytovat a katalyzator deaktivovat (.otravit“). Pfi reprodukci debenzylace O-
-benzyldesvenlafaxinu podle popsanych postupl (napfiklad podle WO 2008/093142), byla
konverze na desvenlafaxin pouze do 45 % (po debenzylaci byla naptiklad zisk4na smés ktera
obsahovala pfiblizng 28 % desvenlafaxinu a pfiblizné 71 % nezreagované vychozi litky).
Divodem takto nizké konverze byl pravdipodobng obsah analyticky neidentifikovatelného
mnoZstvi katalytického jedu. I po opakovaném pfidini daldiho mmnoZstvi katalyzitoru se
nepodafilo ptevést O-benzyldesvenlafaxin na desvenlafaxin z vice nez 80 %. Je tedy zfeymé, Ze
pokud O-benzyldesvenlafaxin obsahuje i pouze neméfitelné mnozstvi katalytick¢ho jedu, je
pouziti palladiového katalyzatoru pro debenzylaci z praktického hlediska nemoZné (dlouha
reakéni doba, vysoka spotieba drahého katalyzatoru).

Palladium na uhli je z hlediska aktivity citlivé na pHtomnost rady katalytickych jedd, mezi které
pati organické i anorganické slouceniny siry (napf. thioly, sulfidy), dichloroethan, chinolin, soli
rtuti, olova a zinku a daldi, a to jiZ v koncentracich od desitek ppb (parts per billion, 107°).
Zdrojem stopovych mnoZstvi téchto jedd v substritu je velmi pravdépodobng proces jeho
vyroby.  O-benzyldesvenlafaxin je mo?né levne vyrobit nejen redukei pfistuiného
benzyldesvenlafaxin-amidy, ale i demethylaci venlafaxinu a meziproduktl jeho piipravy za

pouziti slouéenin siry (napf. sulfid sodny, dodekanthiolt sodny) a néslednou benzylaci

fenolického hydroxylu,




My jsme piekvapivé zjistili, 7e k debenzylaci O-benzyldesvenlafaxinu lze pouZit i jiné kovy nez
Pd. Jako obzv1sté vyhodné se ukazalo pouziti Raneyova niklu (Ra-Ni) a Raneyova kobaltu (Ra-
Co) s pfipadnym obsahem promotort (Pd, F e, Cr, Al, Mo). K debenzylaci je mozné pouzit Ra-Ni
1 Ra-Co v mnozstvi 0,1 aZ 4 nasobku hmotnosti substratu, s vyhodou 0,2 a2 0,4 nasobku
hmotnosti substratu. Ra-Ni, resp. Ra-Co, tolerujici piipadnou ptitomnost katalytickych jedi
v substratu a k otravé katalyzatoru nedochdzi, P pouZiti Ra-Nj, resp. Ra-Co, lze debenzylovat i
substrét s obsahem katalytickych jeds, tedy substrat, ktery pit pouziti Pd Jako katalyzatoru
debenzylovat nelze. Vodik lze do reakéni smési zavadst z externiho zdroje a tlak vodiku pti
katalytické hydrogenaci maze byt 0,1 MRakaz 10 MPa, vyhodné 0,1 WP az | MPa. Reakei lze

provadét za teploty v rozmezi 20 °C az teploty varu reakéni smési, s vyhodou v rozmez{ 30 f‘q az
70 °C.

Pfi tomto provedeni je konverze prakticky kvantitativni a nevznikaji Zadné vedlejdi produkty.
Vzhledem k nizké cené Ra-Ni a Ra-Co Je pouZiti téchto katalyzatorii cenové zhruba vyznamné
vyhodngjsi neZ pouziti P/C; naklady na katalyzator jsou zhruba 5x niz&i. Toxicita Pd je oproti
Ni a Co vyrazné niZ¥i, co? se odrazi v maximélnich povolenych limitech v G&inné latce (API)
pouzitelné pro farmaceutické ucely. Maximalni povolené limity t¢zkych kovd v API jsou
nasledujici:

- Pd-oréln€ 5 ppm, parenteralné 0,5 ppm

- Ni, Co —oralng 10 ppm, parenteralné 1 ppm

Molekula desvenlafaxinu I obsahuje kyselou i bazickou funkéni skupinu a miZe tedy tvofit soli
pit pH vySsim ¢i niZ¥im nez je tzv. izoelektricky bod, tj. pH roztoku p#i kterém molekula nenese
naboj a je obvykle ngjméné rozpustna v protickych rozpoustédlech (napt. alkoholy nebo smési

organickych rozpoustédel a vody). V piipadé desvenlafaxinu I je tato hodnota pH kolem 9,5
(Schema 3).
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Plidavanim kyseliny & baze k suspenzi desvenlafaxinu I v protickém rozpoustédle dochizi ke
zmené pH roztoku a tedy k postupné protonaci aminové funkce pfi sniZovani pH roztoku nebo
k postupné deprotonaci aromatického hydroxylu pri zvySovani pH roztoku, coZ m4 za nasledek
postupné  zvySovéni rozpustnosti  souvisejici  se vzristajicim  podilem ionizovaného
desvenlafaxinu ve smési. Naopak, pfi Upravé pH roztoku protonovaného & naopak

deprotonovaného desvenlaxaxinu na 8 at 11, vyhodné na ¢ aZ 10 se sniZi jeho rozpustnost na

minimum.

Teto  vlastnosti  desvenlafaxinu I Ize s vyhodou pouzit pii jeho pFipravé
z O-benzyldesvenlafaxinu nebo jeho derivatu vzoree II. O-Benzyldesvenlafaxin je, podobn& jako
jeho derivaty vzorce II, lépe rozpustny v protickych rozpoudtédlech nez desvenlafaxin [ a jeho
rozpustnost roste se snizujicim se pH diky pfitomnosti aminové funkce v molekule. Vzhledem
knizsi stabilit¢ desvenlafaxinu I vsilnd kyselych roztocich, je vhodné pH roztoku pti
debenzylaci nastavit v rozmezi 3 aZ 8, nejlépe na hodnotu 5 az 6. Pro upravu pH je moZno pouZit
libovolnou anorganickou & organickou kyselinu. Vhodné Je pouziti kyseliny s hodnotou pK,
vrozmezi | az 3, jako napf. kyselina mravenéi, octové nebo fosforeéna. SniZenim pH reakéni
smesi lze zvyiit rozpustnost O-benzyldesvenlafaxinu nebo jeho derivéti vzorce II, a piedeviim
vznikajictho desvenlafaxinu I, na vice nez 20 g na 100 ml rozpoustédla v zavislosti na pouzitém
rozpoustédle, kyseling, teploté reakéni smési a hodnoté pH. Timto zplisobem Ize snadno snizit

objem pouZitého organického rozpoustzdla a tak sniZit surovinoveé naklady a ekologickou z4t&z.

Reakéni smés po debenzylaci obsahuje desvenlafaxin | a suspendovany katalyzator, ktery se




odfiltruje. Po tpravé pH filtrdtu vhodnou bazi {napf. vodnym roztokem amoniaku) na 8 az 11,
vyhodné na 9 az 10, se vyloudeny desvenlafaxin baze odfiltruje, promyje vodou, popi. vhodnym
organickym rozpoustédlem, a vysusi. Zpracovani reakéni smési je velmi jednoduché a

nevyzaduje pouZiti dal$ich organickych rozpoustédel ani Jejich pracné a nikladné odpafovan.

Vyie uvedeny postup vyZaduje pouZiti pouze minimalniho mnoZstvi organickych rozpoustédel a
Je jednoduchy z hlediska provedeni, navic pfi zavéretném zpracovani dochazi ke zvySovani
chemicke Cistoty suroveho desvenlafaxinu. Tohoto &isticiho efektu lze tedy vyuZit pro pfipravu
vysoce ¢istého desvenlafaxinu baze, kdy se desvenlafaxin baze rozpusti v mirné kyselém roztoku
a pusobenim vhodné baze se pH upravi na 8 a7 11, vyhodné na 9 aZz 10. Takto se ziska ve
vysokem vyt&Zku a Cistotd neionizovany, a tedy velmi malo rozpustny, desvenlafaxin 1. Jako
vhodné rozpoudtédlo je moZno pouzit vodu, popt. smés vody s vodou misitelnym organickym
rozpoustédlem zvolenym z fady: methanol, ethanol, 2-propanol, n-butanol, tetrahydrofuran,

dioxan, dimethytsulfoxid, dimethylformamid, nebo jejich smési.

VyCisténd baze desvenlafaxinu je poté¢ prevedema na farmaceuticky akceptovatelnou sl

s vyhodou sukcindt hydrat nebo hemioxalat.

Vynilez je blize objasnén v nasledujicich prikladech provedeni. Tyto ptiklady, které ilustruji
zlepSeni postupu podle vynélezu, maji vyhradné ilustrativni charakter a rozsah vynélezu

v Zadném ohledu neomezuji.

Ptiklady provedeni vynilezu

Priklad 1: Pfiprava desvenlafaxinu baze I - reprodukce debenzylace na Pd/C podle diive
popsaného postupu (WO?_OOS/OQB 142, Priklad 4)

O-Benzyldesvenlafaxin vzorce II, (R = H) béze (2 g} se rozpusti v ethanolu (50 mi). Do
vznikleho roztoku se pridd Pd/C 20 % (0,2 g) a smés se za intenzivniho michani zahieje na 50
?C. Smési se probublava plynny vodik za atmosférického tlaku (0,1 MPa) po dobu 2 hodin.
Vytezek 1,45 g (98 %), HPLC ¢&istota 28 %, obsah O-benzyldesvenlafaxinu ~ 71 %.

Ptiklad 2: Ptiprava desvenlafaxinu béze |
O-Benzyldesvenlafaxin vzorce II, (R = H) baze (39 2) se rozmichd v methanolu (100 ml).

K suspenzi se pfidd koncentrovani kyselina chlorovodikova dokud neni dosaZeno pH 5. Do




vzniklého roztoku se pfida methanolem promyty Raneylv nikl (9,75 g) a smés se za intenzivniho
michani zahieje na 50 °C. Smés se hydrogenuje plynnym vodikem za atmosférického tlaku (0,1
MPa) po dobu 2 hodin. Smés se poté zfiltruje pfes kiemelinu. Hodnota pH filtrdtu se upravi
pfikapanim 25% vodného roztoku amoniaku na 9.5. Suspenze se poté michd 1 hodinu za

laboratorni teploty a poté zfiltruje. Filtraéni kol se promyje vodou a vysusi. Vytézek 28,5 g (98
%), HPLC ¢istota 99,7 %,

Priklad 3: Pi{prava desvenlafaxinu baze I

O-Benzyldesvenlafaxin vzorce II, (R = H) baze (39 g) se rozmichd v methanolu (100 ml).
K suspenzi se pfidd koncentrovana kyselina octova do pH 5. Do vznikl¢ho roztoku se pfida
methanolem promyty Raneytiv nikl (9,75 g) a smés se za intenzivniho michanj zahfeje na 50 °C,
Smes se hydrogenuje plynnym vodikem za tlaku 1 MPa po dobu 2,5 hodin. Smés se poté
zfiltruje pfes kiemelinu. Hodnota pH filtratu se upravi piikapanim 25% vodného roztoku
amoniaku na 9,5. Suspenze se poté michd 1 hodinu za laboratorni teploty a poté zfiltruje.

Filtratni kol se promyje vodou a vysusi. Vytézek 27 g (93 %), HPLC ¢&istota 99,6 %.

Priklad 4: Piiprava desvenlafaxinu baze I

O-Benzyldesvenlafaxin vzorce 11, (R = H) hydrochlorid (46,9 g) se rozpusti v methanolu (100
ml). Do roztoku se ptidd methanolem promyty Raneyiv nikl (11,75 g) a smé&s se za intenzivniho
michéni zahteje na 50 °C. Smés se hydrogenuje plynnym vodikem za tlaku 5 MPa po dobu 2
hodin. Smés se poté zfiltruje ptes kfemelinu. Hodnota pH filtrdtu se wpravi pfikapanim 25%
vodneho roztoku amoniaku na 9,5. Suspenze se poté micha 1 hodinu za laboratorni teploty a poté

zfiltruje. Filtratni kola¢ se promyje vodou a vysusi. Vytezek 28,5 g (98 %), HPLC ¢istota 99 8
%.

Priklad 5: Pfiprava desvenlafaxinu baze |

O-Benzyldesvenlafaxin vzorce II, (R = H) hydrochlorid (46,9 g} se rozpusti v methanolu (100
ml). Do roztoku se pfida methanolem promyty Raneytiv nikl (11,75 g) a smés se za intenzivniho
michani zahfeje na 50 °C. Smés se hydrogenuje ptynnym vodikem za atmosférického tlaku (0,1
MPa) po dobu 3 hodin. Sm&s se poté zfiltruje pies kiemelinu. Hodnota pH filtratu se upravi
pfikapanim 25% vodného roztoku amoniaku na 9,5. Suspenze se poté michd 1 hodinu za

laboratorni teploty a poté zfiltruje. Filtraéni kola¢ se promyje vodou a vysudi. Vytézek 27,5 g (95
%), HPLC ¢istota 99,6 %.
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Priklad 6: Pfiprava desvenlafaxinu baze [

()-Benzyldesvenlafaxin vzorce II, (R = H) hydrochlorid (46,9 g) se rozpusti v methanolu (100
mi). Do roztoku se pfida methanolem promyty Raneytiiv kobalt (47 g) a smés se za intenzivniho
michani zahieje na 50 °C. Smas se hydrogenuje plynnym vodikem za atmosférického tlaku (0,1
MPa) po dobu 6 hodin. Smés se poté zfiltruje pies kiemelinu. Hodnota pH filtratu se upravi
pfikapanim 25% vodného roztoku. amoniaku na 9,5. Suspenze se poté michd 1 hodinu za

laboratorni teploty a poté zfiltruje. Filtraéni kola se promyje vodou a vysusi. Vytézek 28 g (96
%), HPLC ¢istota 99,6 %.

Priklad 7: Ptiprava desvenlafaxinu baze
Postupem popsanym v Pfikladu 2, kdy byl Jako vychozi latka pouzit O-(4-methoxybenzyl)-
venlafaxin vzorce 11, (R = MeO) a jako rozpoustédla smés methanolu a tetrahydrofurany bylo

ziskéno 85 % desvenlafaxinu vzorce [ o HPLC Gistoté 99,4 ¢,

Pfiklad 8: Precisténi desvenlafaxinu baze [

Desvenlafaxin baze (52 g, HPLC ¢istota 99,2 %) se rozmicha v methanolu (200 ml) a piikape se
2M kyselina chlorovodikova do hodnoty pH roztoku 4. Roztok se rozmicha s karborafinem a
zfiltruje ptes kiemelinu. Piikapanim 2M roztoku hydroxidu sodného se hodnota pH filtratu
upravi na 9,6. Suspenze se poté micha 1 hodinu ph 0 °C a poté zfiltruje. Filtradni kola¢ se

promyje vodou a vychlazenym 2-propanolem. Vytezek 49 g (94 %), HPLC ¢istota 99,9 %.

Priklad 9: Piiprava desvenlafaxinu hydrogensukcinatu hydratu

Desvenlafaxin baze (25 g) se michd 30 minut ve smési aceton (210 ml) a voda (70 ml).
K suspenzi se pfida kyselina jantarova (12,5 8). Smés se poté micha 1 hodinu pti 60 °C. Témét
ciry roztok se zfiltruje pres kfemelinu. Smés se pomalu ochladi na 30 °C a mich4 pii této teplote

I hodinu, pak se ochladi na 5 °C a micha 1 hodinu, Krystaly se odsaji a promyji acetonem.
VytéZek 33 g (91 %).

Priklad 10: Piprava bezvodého desvenlafaxinu hemioxalitu
Desvenlafaxin baze (11,0 g) a kyselina $tavelova dihydrat (2,52 g) se rozpusti pii 50 °C v
methanotu (60 ml). Smés se zvolna ochladi na 0 °C a micha 1 hodiny Krystaly se odsaji a

promyji methanclem. Vytézek 10,1 g (78 %).
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o PHL LG 5T
PATENTOVE NAROKY

1. Zpiisob vyroby 4—(2~(dimethylamino)-1—(1-hydroxycyklohexyl)ethyl)fenolu vzorce |
OH

| (D

OH

znamého pod  generickym  ndzvem desvenlafaxin a jeho farmaceuticky
akceptovatelnych soli, vyznacujici se tim, Ze zahmuje

(a) rozmichéani vychozi latky O-benzyldesvenlafaxinu nebo jeho derivétu vzorce II,.

(1D,

kde R mtiZe byt H, 4-methyl, 4-methoxy, 3,4-dimethoxy, 2-nitro, 4-nitro, 4-chlor, 4-
-brom, 2,6-dichlor nebo 2,6-difluor, v organickém rozpoustédle nebo smégi
rozpoustédel a nésledné rozpugtén vychozi litky sniZenim pH na hodnotu 3 a3 8
pfidavkem anorganické nebo organické  kyseliny, nebo rozpuiténi  O-
‘benzyldesvenlafaxinu nebo jeho derivatu vzorce II'v organickém rozpouitidle nebo ve
smési rozpoustédel, kdy slou¢enina vzorce I je ve formé soli s anorganickou nebo
organickou kyselinou a pH vzniklého roztoku mé hodnotu 3 az 8,

(b) ptevedeni O-benzyldesvenlafaxinu nebo jeho derivatu vzorce 11 na desvenlafaxin I
katalytickou hydrogenaci na Raneyovych katalyzatorech,

(c) odfiltrovani katalyzatoru z roztoky desvenlafaxinu a nasledné zvySeni pH na
hodnotu 8 a7 11 pfidavkem anorganické ¢i organické béze,

(d) izolace desvenlafaxinu baze [ odfiltrovanim,

(e) pfevedeni baze desvenlafaxinu [ na farmaceuticky akceptovatelnou sl




L

Zpisob vyroby podle naroku I, vyznacujici se tim, je organickym
rozpoudtédlem je organickeé rozpoustédlo misiteIné s vodou nebo smes né¢kolika

organickych rozpoustédel misitelnych s vodou.

Zpisob vyroby podle naroka 1 a3 2, vyznadujici se tim, ze organické
rozpouitédlo  je zvolené zfady: methanol, ethanol, 2-propanol, n-butanot,

tetrahydrofuran, dioxan, dimethylsuifoxid, dimethylformamid nebo jejich smési.

Zpiisob vyroby podle naroku l,vyznadujici se tim, ze katalyzatorem je

Raneyiv nikl.

Zplsob vyroby podle naroku l,vyznadujici se tim, ze katalyzitorem je
Raneyiv kobalt.

. Zplsob vyroby podle naroky 1, 4, 5,vyznadujici se tim, e je pouZit

katalyzétor s obsahem promotorti ze skupiny kovi Pd, Fe, Cr, Al, Mo.

Zplsob vyroby podle naroku 6,vyznadujici se tim, e Je pouZit katalyzator

v mnozstvi 0,1 aZ 4 nasobku hmotnosti substritu,

Zpiisob vyroby podle néroku T,vyznadujici se tim, ¥e je poutit katalyzator
v mnozstvi 0,25 nasobku hmotnosti substratu.

Zpisob podle naroku 1 ;Yyznalujici se tim, Ze se vychozi latka vzorce I

rozpusti tpravou pH na hodnotu 5 az 6 pfidavkem anorganické nebo organické

kyseliny.

10. Zptisob podle kteréhokoliv z pfedchozich nérokﬁ/vyzn acujici se tim, e se

vychozi latka vzorce II pouzije ve forma hydrochloridu.

11. Zphsob podle kteréhokoliv z piedchozich nérokﬁjv yznacujici se tim, Ze sepro

katalytickou hydrogenaci pouZije externi zdroj vodiku,

12. Zplsob podle naroku ILvyznadujici se tim, e se katalytickd hydrogenace

provadi pii tlaku vodiku v rozmezi 0,1 MPa az 10 MPa.




13. Zptsob podle kteréhokoliv z pfedchozich nérokﬁlvyznaéujici se tim, Ze je
reakce provadéna za teploty v rozmezi od 20 °C aZ do teploty varu reakéni smési,

s vyhodou v rozmezi 30 pd az 70 °C.

14. Zpiisob podle kteréhokoliv z pfedchozich naroki: ;vyznatujici se tim, Ze sepo

odfiltrovéni katalyzatoru provede Uprava pH pomoci anorganické nebo organické baze
na hodnotu pH 9 az 10.

15. Zplisob podle naroku 14, vyznacujici se tim, Ze se pro lpravu pH pouZije

vodny roztok amoniaku.
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