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Keksinndn kohteena on parannettu menetelmi 4~metoksj-
2'—/2-(l-metyyli-2—piperidyyli)etyyli]bentsanilidin (1)
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valmistamiseksi, jolloin
a) N-p-anisoyyliantranilaatti (IIT)
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Saatetaan reagoimaan 2-pikolyylilitiumin kanssa 2-(2-
pyridyyliasetyyli)-p-anisanilidin (I1)
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saamiseksi,

b) muodostetaan yhdisteen (II) happoadditiosucla ja
saatetaan tdmi suola reagoimaan vedyn kanssa platina-

ja palladiumkatalyyttien ja formaldehydiylimidrdn l&sn4-
ollessa. Menetelmille on luonteenomaista uusi matala-
painehydrausvaihe.

(57) Sammandrag

Uppfinningen avser ett nytt f8rbittrat f&r-
farande f8r framstdllning av 4-metoxi-2'-/3-
-(l-metyl-2-piperidyl)etyl/bensanilid (I),
varvid a) man omsitter N-p-anisoylantranilat
(ITI) med 2-pikolyllitium f8r erhdllande de
2-(2-pyridylacetyl)-p-anisanilid (II), b) man
bildar ett syraadditionssalt av fdreningen (I11)
och omsdtter detta salt med vite i nirvaro av
platina- och palladiumkatalysatorer och ett
Uverskott av formaldehyd. Fd8rfarandet karak-
teriseras av ett nytt lagtryckhydreringssteg.
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Parannettu menetelm3 enkainidin valmistamiseksi

Tdmd keksint6 kuvaa parannetun, taloudellisemman
menetelmdn enkainidin (I)

syntetisoimiseksi, joka menetelmi soveltuu suurtuotan-
toon. Enkainidi, kemiallisesti 4-metoksi-2'-/2-(l-me-
tyyli-2-piperidyyli)etyyli/bentsanilidi kuuluu
antiarytmisiin 2-fenetyylipiperidiineihin, joissa on
amidisubstituentteja fenyylirenkaan orto-asemassa.
Enkainidihydrokloridista k&ytetiin kirjallisuudessa
mySs nimitystd§ MJ 9067-1 (USAN and the USP

Dictionary of Drug Names, 1970, p. 122, United

States Pharmacopeal Convention, Inc., 12601

Twinbrook Parkway, Rockville, Md. 20852, Library of
Congress Catalog Card No. 72-88571). Nyky&#&n on me-
neillddn enkainidin kliininen tutkiminen tehokkaana
antiarytmialdikkeeni.

Enkainidin ja sille liheisten yhdisteiden aikai-
sempia synteesejid on kuvattu seuraavissa viitejulkai-
suissa:

Dykstra, S. J. et al., J. Med. Chem. l6, 1015~
1020 (1973).

S. J. Dykstra ja J. L. Minielli, US-patent-
ti 3 931 195, patentoitu 6. tammikuuta 1967; US-patent-
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ti 4 000 143, patentoitu 28. joulukuuta 1978; US-pa-
tentti 4 064 254, patentoitu 20. joulukuuta 1977.

Enkainidin valmistuksessa kdytetty menetelmi,
joka on julkaistu ylld mainituissa viitejulkaisuissa,
on esitetty kaaviossa 1.

Kaavio 1

1) (2) (3
2 Hz/Pd
CH CH so Vaihe 3b Vaihe 3a @
N (CN3)2 CH.,0<O %-CO [:::]{A\\
)\©\ 3 @' 0c1 \NH
R
ocH, (4)
(5)

Vaihe 4 | Hz/pt
> (D)
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Kaaviossa 1 kuvatun menetelmin ensimmiinen vaihe
kdsittdd reaktion, jossa ldhtBaineena k&dytetddn orto-
nitrobentsaldehydid (1), suhteellisen kallista ainet-
ta, ja esilld olevan keksinndn eri&ni tavoitteena oli
sen vuoksi sellaisen menetelmidn kehittiminen, jossa
ldhdettdisiin helpommin saatavasta, halvemmasta 13ht&-
aineesta. Kaavion 1 vaiheen 3 reaktioseosta kidsitelt&-
essd saadaan punainen 81jy, joka liuotetaan asetonit-
riiliin ja kdsitellddn dimetyylisulfaatilla (3b), myr-
kylliselld alkylointiaineella, jolloin saadaan
2-/2—/2—(4—metoksibentsamido)fenyyli/etyyli/-l—metyy—
lipyridiniummetyylisulfaatti (5). Vaihe 4 on yhdis-
teen (5) alkoholiliuoksen hydraus platinakatalyytin
avulla.

Ennestddn tunnettu, kaaviossa 1 esitetty mene-
telmd@ on siten monivaiheinen menetelmi, jossa kdyte-~
tdédn kalliita ja vaarallisia raaka-aineita. Keksinndn
mukaisessa menetelmiissd sitid vastoin kdytetddn halvem-
paa kaupallisesti saatavaa lihtbainetta, se on vihem-
pPitbinen, sen avulla viltet#ddn myrkyllisten alkylointi-
aineiden kdyttd ja kokonaisuudessaan sen avulla saa-
daan korkealaatuista enkainidia pienemmin kustannuksin.

Seuraavat viitejulkaisut koskevat esilli olevan,
jéljempdnd kuvatun menetelmin osavaiheita.

1. H. stephan ja G. Wadge, J. Chem. Soc., 4420
(1956) . Tdssd viitejulkaisussa kuvataan metyy-
li-N-p-anisoyyliantranilaatti, vdlituote
esilld olevassa menetelmdssi.

2a. J. F. Wolfe, D.E. Portlock ja D. J. Feuerbach,
Journal of Organic Chemistry, 39, 2006-2010
(1974) .

2b. R. Levine ja S. Reynolds, J. Organic
Chemistry, 25, 530-537 (1960).

2c. N. Goldberg ja R. Levine, Journal American
Chemical Society, 74, 5217-5219 (1952).
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2d. N. Goldberg, L. Barkley ja R. Levine,
Journal American Chemical Society, 73, 4301-
4303 (1951).

Niissi viitejulkaisuissa kuvataan metalloitujen
metyyliheteroaromaattien asylointia enolisoitumatto-
milla estereilld ja niissd kdsitellddn reaktion kdytto-
alaa, mekanismia ja soveltamista. Metalloidun 2-piko-
liinin asylointi esilld olevassa menetelmdssd on tdmdn
reaktiotyypin erds erityinen sovellutus.

Timi keksintd koskee parannettua synteesimene-
telm#d, jota voidaan soveltaa antiarytmisen aineen,
enkainidineli kemiallisesti 4-metoksi-2'-/2-(l-metyyli-
2-piperidyyli)etyyli]bentsanilidin valmistukseen suu-
ressa mittakaavassa. Esilld olevalle menetelmdlle,
jossa ldhdet#in metyyliantranilaatista, halvasta kaupal-
lisesta kemikaalista, on luonteenomainen uusi matala-
painehydrausvaihe, joka muuttaa helposti valmistetta-
van vilituotteen suoraan enkainidiksi. Kysymyksessd
oleva menetelmd koostuu olennaisesti kolmesta vaiheesta
ja silli saavutetaan etuja ldhtSaineiden ja ty®6kustan-
nusten taloudellisuuden suhteen sekid sikdli, ettd se
soveltuu paremmin kdytettdvdksi suuren mittakaavan ke-
miallisen prosessin vakiolaitteistossa.

Timin mukaisesti esilli olevalla keksinn&lla
aikaansaadaan menetelmd 4-metoksi-2'-/2-(l-metyyli-2-
piperidyyli)etyyli]bentsanilidin (I) valmistamiseksi,
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reagoimaan 2-pikolyylilitiumin kanssa, jolloin saadaan
2-(2—pyridyyliasetyyli)—p-anisanilidi (I1)
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(I1)

B) muodostetaan yhdisteen (II) happoadditiosuola ja
C) saatetaan tdmd suola reagoimaan vedyn kanssa platina-
Ja palladiumkatalyyttien ja formaldehydiylim&ir&n ldsnZ-
ollessa.

Menetelmdlle on tunnusomaista, ettd hydrogenointi-
vaihe C) kdsittdd kolme vaihetta:
a) hydrataan 2-(2-pyridyyliasetyyli)-p-anisanilidin
happoadditiosuolaa jddetikassa platinakatalyytin l&sni-
ollessa, kunnes vetyd on kulunut 3 ekvivalenttia,
b) korvataan platinakatalyytti palladium-hiili-katalyy-
tilld ja jatketaan hydrausta, kunnes vield 2 ekvivalent-
tia vetyd on absorboitunut ja
c) lisdtddn ylimddrin 37-prosenttista formaliinia ja
jatketaan hydrausta, kunnes vedyn absorboituminen pia&t-
tyy.

Seuraava reaktiokaavio, kaavio 2, havainnollistaa
enkainidin valmistusta helposti saatavista ldhtdaineis-
ta esilld olevan menetelmdn mukaisesti. Vaihe 3 kuvaa

uutta hydrausvaihetta.
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Kaavio 2

0

/] fnCl )

' : ocn

Vaihe 1 3
XH
2 ocH, H20, CH2C12 o

) (1) ‘ OCH

(111)

2-pikoliini n-BuLi N ©\/u

~ Vaihe 3
1) Ptll-l2
2) Plez
3) Pd/H,, Q1,0
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Y114 esitetyn kaavion vaihe 1 kdsittdd metyyli-
antranilaatin (V) ja p-anisoyylikloridin (IV) vidlisen
reaktion, josta saadaan vdlituoteyhdiste metyyli-N-p-
anisoyyliantranilaatti (III). Vaiheessa 1 kdytettdva
l1ihtBaine on saatavissa kaupallisesti. Vaihe 2 toteute-
taan kisittelemdllid yhdistettd (III) 2-pikolyylilitiu-
milla (valmistettu 2-pikoliinista, di-isopropyyliamii-
nista ja n-butyylilitiumista), jolloin saadaan 2-(2-
pyridyyliasetyyli)-p-anisanilidi (II).

vidlituoteyhdisteen (II) muuttaminen enkainidiksi
(I) vaiheen 3 kautta on uusi hydrausvaihe, jonka avulla
yhdiste (II) voidaan suoraan pelkistdd yhdisteeksi (I)
ilman vidlituotteiden eristdmistd. T&ssd menetelmivai-
heessa yhdisteen (II) hydrokloridisuolaa sekoitetaan
PtOZ:n kanssa vetyatmosfdirissd jddetikassa noin huo-
neenldmpdtilassa, kunnes vdhintdin kolme ekvivalenttia
H2 on absorboitunut. Platinakatalyytti poistetaan ja
korvataan lisiidmdlld kuivaa Pd/C-katalyyttid ja saatua
seosta sekoitetaan Hz—atmosféarissa kuumentaen, kunnes
vield kaksi ekvivalenttia H2 on absorboitunut. Seos
jddhdytetd&n sitten noin huoneenldmpdétilaan, lisdtddn
ylimidrin 37-prosenttista formaliinia ja seosta sekoi-
tetaan, kunnes H2:n absorboituminen padttyy. Kidsitel-
tiessd edelleen reaktioseosta voidaan suoraan eristdd
enkainidihydrokloridi. T&dmd@ hydrausvaihe mahdollistaa
kyseessd olevan menetelmdn, jolla saadaan enkainidia
hyvin saannoin k&ytettdessd helposti saatavia halpoja
lihtBaineita. Lisdksi tdmd menetelmd soveltuu hyvin
kdytettdviksi kemiallisten suuren mittakaavan proses-
sien laitteistossa. Aikaisempiin menetelmiin verrattu-
na vihdisempi vdlituotteiden kdsittelytarve pienentaa
tytkustannuksia.

Nyt kyseessd olevassa menetelmdssd esitetty en-
kainidin kokonaissynteesi toteutetaan edullisesti kol-

men vaiheen muodostamana sarjana, jossa ladhdetddn mitd
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vksinkertaisimmista lihtSaineista (metyyliantranilaa-

tista, p-anisoyylikloridista ja 2-pikoliinista) ja pdi-

dytéddn enkainidihydrokloridiin. Menetelmin muodostavat

vaiheet ovat seuraavat:

(1)

(2)

(3)

p-anisoyylikloridi lisit3&n sekoittaen jH&h-
dytettyyn liuokseen, jonka muodostavat me-
tyyliantranilaatti ja 50-prosenttinen nat-
riumhydroksidi metyleenikloridi-vesiseok-
sessa. Sekoitetun reaktioseoksen annetaan
ldmmeti huoneenldmpdtilaan, jolloin saadaan
metyyli-p-anisoyyliantranilaatti (III) suun-
nilleen 95 %:n saannoin.

Lisdtd&8n yhdiste (III) sekoitettuun, kyl-
mddn liuokseen, jonka muodostaa 2-pikolyyli-
litium (valmistettu etukiteen n-butyylili-
tiumista, di-isopropyyliamiinista ja 2-pi-
koliinista) reaktioon nidhden inertissi liu-
ottimessa kuten esimerkiksi tetrahydrofuraa-
nissa. Sekoitetun reaktioseoksen annetaan
ldmmetd huoneenlidmpdtilaan, jolloin saadaan
2-(2-pyridyyliasetyyli)-p-anisanilidi (1I1) .
Hydrataan yhdiste (II) j&ietikassa platina-
katalyytin, esim. Pt02:n tai hiilelld olevan
Pt:n l&sndollessa, kunnes vedyn kulutus saa-
vuttaa kolme ekvivalenttia, korvataan Pt-
katalyytti palladium-hiilelli-katalyytillj
ja jatketaan hydrausta, kunnes vieli kaksi
ekvivalenttia vetyd on absorboitunut, ja sen
jJdlkeen lisdtddn ylimiirin 37-prosenttista
formaliinia reaktioseokseen ja jatketaan
hydrausta, kunnes vedyn absorboituminen
pddttyy kokonaan. Katalyytti poistetaan ja
eristetddn suoraan tuote (I) suunnilleen

75 %:n saannoin.
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Tdmdn keksinndn mukaista menetelmdd valaistaan
yksityiskohtaisemmin seuraavien esimerkkien avulla, jot-
ka koskevat edelld kuvattujen menetelmdvaiheiden edul-
lisia suoritustapoja. Ndiden esimerkkien ei kuitenkaan
tulisi katsoa milld&n tavalla rajoittavan tdmdn keksin-
ndn piirid.

Esimerkki 1

Metyyli-N-p-anisoyyliantranilaatti (III)

Liuosta, jonka muodostivat 529,8 g (3,505 mol)

metyyliantranilaattia ja 294,4 g 50-painoprosenttista
NaOH (3,68 mol) 3,6 litrassa CH2C12:a ja 1,8 litrassa
vettd, sekoitettiin jddhauteella samalla kun lisdttiin
627,8 g (3,680 mol) p-anisoyylikloridia sellaisella no-
peudella, ettd lampdtila ei ylittdnyt 10°C (tarvittava
aika oli 1,25 tuntia). Seoksen annettiin lammetd 23o
C:een. Lisdttiin etikkahappoa (50 ml) pH:n s&ddtdmisek-
si arvoon 5. Kerrokset erotettiin ja orgaaninen ker-
ros pestiin 10-prosenttisella NaHCO3:n vesiliuoksella
(1 x 0,8 1) ja suolaliuoksella (1 x 0,8 1). Liuotin
poistettiin tyhijdssd. Jdljelle j&ddnyt valkoinen kiin-
ted aine uudelleenkiteytettiin 7,0 litrasta kiehuvaa
metanolia. Tuotetta (III) kuivattiin tyhjdsséa 70°C:ssa
24 tuntia, jolloin saatiin 959,7 g (96,0 %) valkoista
kiteistd kiintedi ainetta, sp. 122,5 - 124,5°C.
Esimerkki 2

2-(2-pyridyyliasetyyli)-p-anisanilidi (II)

Kuivaan, typelld huuhdeltuun pulloon mitattiin
1875 m1 1,6 N (3,0 mol) n-butyylilitiumia heksaanissa.
Liuosta sekoitettiin typpikehdssd ja jddhdytettiin
-45...-40°C:-een ja lisdttiin hitaasti 1,5 1 THF (kui-
vattu molekyyliseulalla 4 A). Lisdttiin di-isopropyyli-
amiinia (303,6 g, 3,0 mol) sellaisella nopeudella, ettéd
limpdtila ei ylittinyt -30°C:a. Sitten lisittiin 307,3 g
(3,3 mol) 2-pikoliinia samalla sekoittaen ja pitden ldm-

pdtila alle -30°c. Jddhdytys keskeytettiin ja seos lam-
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mitettiin hitaastilOOC:een, jona aikana muuttuminen an-
ioniksi oli tdydellinen ja kaikki 2-pikolyylilitium oli
uudelleen liuennut. Liuos jdihdytettiin uudelleen 1&m-
pbtilaan -45...-40°% (oranssi kiinted aine saostui uu-
delleen) ja 285,3 g (1,0 mol) metyyli-N-p-anisoyyliantra-
nilaattia liuotettuna 1,9 litraan kuivaa THF lis&dttiin
sellaisella nopeudella, ettei l&mpd&tila ylittédnyt -30°%.
Lisdyksen jdlkeen seos limmitettiin hitaasti 25°C:een.
Liuoksen pH s#dddettiin arvoon 6 lisiimi#lli 500 ml etikka-
happoa, 5,0 1 HZO lisdttiin sekoittaen. Orgaaniset liu-
ottimet tislattiin tyhjSssi ja jdljelle jddnyttd keltais-
ta puolikiintedd tuotetta uutettiin CH2C12:lla (1 x 2,5 1).
Uute pestiin HZO:lla (1 x 1,0 1) ja haihdutettiin kuiviin
tyhj8sséd. J&4nnds liuotettiin 6,7 litraan kiehuvaa iso-
propanolia. Liuos jd&hdytettiin l&mp&tilaan 5 + 5°¢C
samalla sekoittaen ja muodostunut kiinted aine kerittiin
suotimelle, huuhdottiin isopropanolilla ja kuivattiin
tyhj6ssi 80°C:ssa kuuden tunnin ajan. Suodos vikevdi-
tiin ja j&dhdytettiin, jolloin saatiin toinen eri tuo-
tetta. Kummallakin voimakkaan keltaisella tuote-erilli
oli yksittdiset tdplat TLC:ssa (7,5 cm silikageelid,
jossa oli indikaattoria, 9 CH2C12 : 1 metanolia, UV).

Aineen kokonaissaanto oli 306,7 g (88,5 %), sp. 145-148,5°C.

Esimerkki 3

Yhdisteen (II) valmistus suuressa mitassa

Panosta kuiva, typelld huuhdeltu 380 litran (100
gallonan) reaktori, joka on ruostumatonta terdstd, tetra-
hydrofuraanilla (47 kg). J&##hdyt& THF 5°:een tai t&man
alapuolelle. Lisdi hitaasti l5-prosenttista n-butyyli-
litiumin heksaaniliuosta (37 kg x 0,152 = 5,62 kg n-bu-
tyylilitiumia, 87,6 mol) tetrahydrofuraaniin sellaisella

nopeudella, ettd lampdtila pysyy 5°C:n alapuolella. Li-
sdd hitaasti di-isopropyyliamiinia (8,9 kg, 87,9 mol)
seokseen sellaisella nopeudella, etti reaktioldmpétila
PYSYY 5°C:n alapuolella. Lisdi hitaasti 2-pikoliinia
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(8,3 kg, 89,1 mol) reaktioliuokseen nopeudella, joka
pitd4 reaktiolimpdtilan 5°C:n alapuolella. Liuota eri
reaktorissa N-p-anisoyyliantranilaatti (7,7 kg, 27 mol)
ldmpimddn (noin 30°C) tetrahydrofuraaniin (47 kg). Li-
sdd t&md liuos hitaasti 2-pikolyylilitiumseokseen no-
peudella, joka pitdd reaktioldmpotilan alle 10°C:ssa.
Kun lisdys on tehty, ldmmitetddn seos noin 20°C:een ja
sekoitetaan 15 minuutin ajan. 1895 litran (500 gallo-
nan) lasilla vuorattu reaktori panostetaan H20:lla

(135 kg) ja etikkahapolla (13,5 kg, 224,6 mol). J&ah-
dytd seos noin Ooc:een ja lisd& THF-liuos tdhdn jddhdy-
tettyyn seokseen. Hzo-kerros (pohja) erotetaan ja pes-
tddan metyleenikloridilla (2 x 58 kg). Orgaaniset ker-
rokset yhdistetddn ja haihdutetaan tyhjtssd. Lisdtdén
isopropanolia (143 kg) ja seosta kuumennetaan kunnes se
refluksoituu. Seos vidkevdidddn tyhjdssd tilavuudeltaan
puocleen ja jddhdytetddn noin 0°C:een. Kiinte# aine
otetaan talteen ja pestddn isopropanolilla (2 x 6 kg).
Kiinted aine kuivataan noin 40°C:ssa tyhj6ssd, jolloin
saadaan 8,25 kg (89 %) tuotetta (II).

Esimerkki 4
2-(2-pyridyyliasetyyli)-p-anisanilidin hydro-
kloridi (II-hydrokloridi)
2-(2-pyridyyliasetyyli)-p-anisanilidia (II) (25,0

0,0722 mol) liuotettiin varovasti l&mmittden 500 ml:aan
tetrahydrofuraania. Kirkkaan keltainen liuos jd&hdytet-
tiin jddhauteella ja lis&ttiin 6,5 ml (0,078 mol) 12 N
HCl. Keltainen vdri katosi ja valkoinen sakka muodostui
vdlittOmidsti. Kiinted aine kerdttiin suotimelle, huuh-
dottiin THF:1la ja kuivattiin ilmassa, jolloin saatiin
27,4 g valkoista kiintedd ainetta (99,3 %), sp. 190,5-
191,5°C (hajosi)

g.
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Esimerkki 5
4-metoksi-2'-/2-(l-metyyli-2-piperidyyli)etyyli/-

bentsanilidi (I), enkainidi

Seosta, jonka muodostivat 53,5 g (0,1397 mol) 2-
(2-pyridyyliasetyyli)-p-anisanilidihydrokloridia, 1,0 g
platinakatalyyttid (2,5 - 5 % Pt/C tai Pt02) ja l,0 1
jddetikkaa, sekoitettiin kiivaasti vedyn heikossa yli-
paineessa 23-25%C:ssa 20 tuntia, jona aikana absorboitui
0,43 moolia (3,08 ekvivalenttia) HZ'
tiin suodattamalla seliittikerroksen ldpi. Suodos palau-

Katalyytti poistet-

tettiin pulloon ja lis&dttiin 10,0 g l0-prosenttista Pd/C
typPikehdssd. Seosta sekoitettiin kiivaasti vedyss4,
kun se oli kuumennettu 60 + 3°C:een. Kun oli kulunut
vield 6,5 tuntia, oli vedyn kokonaiskulutus noussut
0,71 mooliin (5,08 ekvivalenttia, 101,6 % teoreettises-
ta). Seos jddhdytettiin 250C:een ja 22,7 g formaliinia
(37 painoprosenttia formaldehydid, 8,4 g, 0,28 mol)
ruiskutettiin reaktioseokseen. Seosta sekoitettiin
kiivaasti Hz:ssa 23-25°:ssa 20 tuntia, tdm&n ajan ku-
luessa absorboitui 0,1452 moolia (1,04 ekvivalenttia) H,.
Katalyytti poistettiin suodattamalla ja suodos vikevdi-
tiin tyhj8ssd paksuksi &6ljyksi. Kahdesti 6ljy sekoitet-
tiin 200 ml:aan isopropanolia ja tislattiin tyhj8ssi
90°C:ssa paksuksi 8ljyksi. U8ljy liuotettiin 200 ml:aan
kiehuvaa isopropanolia. Liuosta sekoitettiin, ympdttiin
yhdisteelld (I) ja jid4hdytettiin 10°C:een 1 tunti. Kiin-
ted aine otettiin talteen suotimelle, huuhdottiin kyl-
mdlld isopropanolilla (2 x 2,0 ml), jolloin saatiin

38,6 g (67,4 %) tuotetta, sp. 181,5 - 184,5°C. Lisii
tuotetta saatiin isopropanolisuodoksesta, niin etti en-
kainidin kokonaisannoksi tuli 76,1 %.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd 4-metoksi-2'-£§—(1-metyyli—2-piperid-
yyli)etyyli)bentsanilidin (1)

o
e,

valmistamiseksi, jossa menetelmdssd

A) metyyli-N-p-anisoyyliantranilaatti (III)

O
@J\m
\
NH
o)\@\
OCH

saatetaan reagoimaan 2-pikolyylilitiumin kanssa, jolloin

III

saadaan 2-(2-pyridyyliasetyyli)-p-anisanilidi (II)
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(0]
N
N
NH II
0
AN
OCH,

B) muodostetaan yhdisteen (II) happoadditio-
suola, ja

C) saatetaan tdmid suola reagoimaan vedyn kans-
sa platina- ja palladiumkatalyyttien jJa formaldehydiyli-
midrén ldsnéollessa,
tunnettu siitd, ettd hydrogenointivaihe C) ké&sit-
tdd kolme vaihetta:
a) hydrogenoidaan 2-(2-pyridyyliasetyyli)-p-anisanilidin
happoadditiosuolaa j4detikassa platinakatalyytin l&sn&dol-
lessa, kunnes vedynkulutus nousee 3 ekvivalenttiin,
b) korvataan platinakatalyytti palladium-hiili-katalyytil-
ld ja jatketaan hydrogenointia, kunnes vield 2 ekvivalent-
tia vetyd on absorboitunut, ja
c) lis&étd8n ylim&&rin 37-prosenttista formaliinia ja jat-
ketaan hydrogenointia, kunnes vedyn absorboituminen on
pddttynyt.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettld 2-(2-pyridyyliasetyyli)—p—
anisanilidin hydrokloridisuolaa sekoitetaan platinakata-
lyytin kanssa vedyssd lievlssi ylipaineessa jddetikassa
suunnilleen huoneen ldmp&tilassa, kunnes kolme ekvivalent-
tia vetyd on absorboitunut, poistetaan platinakatalyytti
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suodattamalla ja lis&tddn suodokseen kuivaa palladium-
hiili-katalyyttid ja sitten sekoitetaan tdtd reaktioseos-
ta vedyssd ldmp8tilassa 55°C - 95°C, kunnes on absorboi-
tunut vield kaksi ekvivalenttia vetyd, Jjddhdytetddn seos
25°C:seen tai tétd alempaan ldmp&tilaan ja ruiskutetaan
reaktioseokseen ylim#d&rin 37-prosenttista formaliinia,
minkd j&lkeen sekoitetaan vedyssd ldmpdtilassa 20°%C -

40°C, kunnes vedyn absorboituminen on kokonaan pddttynyt.
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Patentkrav

1. Fb6rfarande f&r framstdllning av 4-metoxi-2'-[§-
(l—metyl-Z-piperidinyl)etyl)bensanilid (I)

OCH

vid vilket f8rfarande man
A) omsétter metyl-N-p-anisoylantranilat (III)

0

OCH

ITI

N
OCH

med 2-pikolyllitium f8r erhdllande av 2-(2-pyridylacetyl) -
p-anisanilid (II)
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NH II

OCH

B) bildar ett syraadditionssalt av f&reningen
(IT) och

C) omsdtter detta salt med vdte i ndrvaro av pla-
tina- och palladiumkatalysatorer och ett 8verskott av
formaldehyd,
kd@&nnetecknat darav, att hydrogeneringssteget
C) omfattar tre steg:
a) ett syraadditionssalt av 2-(2-pyridylacetyl)-p-anis-
anilid i isdttika hydrogeneras i ndrvaro av en platina-
katalysator tills vdteupptagningen uppndr 3 ekvivalenter,
b) platinakatalysatorn ersdtts med en palladium-pa-kol-
katalysator och hydrogeneringen fortsétts tills ytterli-
gare 2 ekvivalenter vdte har absorberats och
c) ett Bverskott av 37-%:ig formalin tillsdtts och
hydrogeneringen fortsdtts tills vdteabsoprtionen har upp-
hdrt.

2. F8rfarande enligt patentkravet 1, k dn -
netecknat ddrav, att man omr8r hydrokloridsalt-
et av 2-(2-pyridylacetyl)-p-anisanilid med en platina-
katalysator under vdte vid ringa O8vertryck i isdttika
vid ungefdr rumstemperatur tills 3 ekvivalenter v&te har
absorberats, avldgsnar platinakatalysatorn genom filtre-

ring och sétter en torr palladium-pa-kol-katalysator till
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filtratet och ddrefter omr8r denna reaktionsblandning
under vite vid 55°C - 95°C tills ytterligare 2 ekviva-
lenter v&dte har absorberats, kyler blandningen till 25°C
eller ddrunder och injicerar ett &verskott av 37-%:ig
formalin i reaktionsblandningen, f81jt av omrdring under
véte vid en temperatur av 20°C - 40°c tills vdteabsorp-

tionen har helt upphdrt.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer
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