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Vynalez se tykéd zpisobu vjyroby hyd-
rochloridu methylesteru kyselin{ 2=/ 4~
/2-(l-piperidinyl)ethoxy/benzoyl/benzoové
znédmého spasmolytika pitofenonhydrochlo-
ridu. Podstatou vyndlezu je reakce methyl-
esteru kyseliny 2-(4-hydroxybenzoy])beunzo-
ové s hydrochloridem 2.-piperidinoethyl-
chloridu ve smési acetonu s dimethylfor-
mamidem. Vznikly reakdémi produkt se ve
form& baze izoluje, disti krystalizaci
a baze se pievadl v prostPedi acetonu
na hydrochlorid ethanolickym chlorovodi-
kem.
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Zpuisob vyroby hydrochloridu methylesteru kyseliny
2-/4~/2-(1-plperidinyl)ethoxy/benzoyl/benzoové
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Vyndlez se tykéd zpﬁéobu vyroby hydrochloridu methylesteru
kyseliny 2-/4'~/2-(l-piperidinyl)ethoxy/benzoyl/benzoové vzorce I

+

<::§NCHZCH204<::>»CQ-<§::> c1” (19,

COOCH

3

tzv. pitofenonhydrochloridu, ldtky, kterd tvori spasmolytickou
sloZku nd8kterych klinicky ufivenych analgetik.

Podle dostupné literatury (USA pat. 2 681 340, 1954, Chemn,
Abstr. 49, 9043b, 1955) se ldtka vzorce I pPipravuje tak, Ze se
fenolickd hydroxylova skupina methylesteru kyseliny 2-(4-hydro-
xybenzoyl)benzoové vzorce II

v

7N\

7 N\

COOCH3

alkyluje bdzi 2-piperidinoethylchloridu vzorce IIla

( NCH, CH,C1 (IIIa)

v prost¥edf methylethylketonu. Po ukonieni alkylace se reakéni
sm&s zpracuje tak, Ze se t&kavé podlly oddestilujif, odparek se
rozpust{ v ethyletheru a pusobenim ethanolického chlorovodiku
se bdze pitofenonu v surovém stavu prevede na hydrochlorid.
Popsany zpusob je sice zddnliv& jedmoduchy, méd vSak PFadu
nevyhod. Zédkladnim nedostatkem je prdce s volnou bdz{ 2-piperi-
dinoethylchloridu, kterd se musi uvolnit ve vodném prostiedl
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hydroxidem draselnym, vyextrahovat do etheru a po dukladném vy~
suSen{ extraktu a po odstranini rozpoustddla &istit vakuovou des-
tilacf. Ve formé béze je 2-piperidinoethylchlorid velmi nestdly,
coZ zpusobuje variabilitu v Sistotd a vede k tomu, ¥e se musi
pPipravovat t&sn& pred pouZitim, aby se doba skladovédni zkrdtila
na minimum, Pitofenonhydrochlorid p¥ipraveny popsenym zpusobem

je velmi nedisty a ani opakovanou krystalizaci nelze nedistoty
odstrenit. A

Dalsi nevyhodou zndmého zpusobu je pouZit{ methylethylketonu
jako reakdniho prostredd, protoZe je pom&rn& drahy a jeho regeme-
race neni ekonomicky vyhodnd. Jinou zna¥nou nevyhodou, zejména
p¥i véts{ vyrob¥, je skutednost, %e se bdze pitofenonu prevddl
na hydrochlorid v prostfedirethyletheru, ktery je v provoznim m&-
*{tku neZddoucf. Mald rozpustnost bédze pitofenonu v ethyletheru
vyZaduje totiZ veliké objemy tohoto rozpoudtddla.

Uvedené nevyhody se poda¥ilo odstranit vypracovédnim zpusobu
vyroby hydrochloridu methylesteru kyseliny 2-/4-/2-(1l-piperidinyl)
ethoxy/benzoyl/venzoové vzorce I podle vyndlezu, jehoZ podstata
spoéi{vd v tom, %e se nechéd reagovat methylester kyseliny 2-(4=hy-
droxybenzoyl)benzoové vzorce II 8 hydrochloridem 2-piperidino-
ethylchloridu vzorce III
+

¢ HNCH,CH,C1 c1” (II1),

v prost¥edl acetonu, methylethylketonu nebo dimethylformamidu
nebo sm¥s{ t&chto rozpoustddel v libovolném pomdru, v pritomnosti
$inidla poutajfcfho chlorovodik, nap¥fklad uhliditanu alkalického
kovu, zejména uhliéitanu draselného, pfi teplot& 50 aZ 70°C, b4~
ze se izoluje a prevdd{ se plynnym chlorovodikem, event. jeho roz-
tokem v alkoholu, vyhodn& ethsnolu, v prostfedi acetonu nebo to-
"luenu na hydrochlorid.

P¥i provedeni zplUsobu podle vyndlezu se jako reakdéni prostie-
af pro prvnf stupen syntézy osv&ddil nejlépe aceton ve smisi 8 5
a%? 20 % obj. dimethylformamidu. P¥*i teplotd varu reakdni sm&si
(58 aZ 60°C) je reakce ukonSena zpravidla po 2 a¥ 4 h. Bdze pito-
fenonu se izoluje nalitim reakini sm&si do vody a po odséti, pro-
mytl a vysu$eni se ¥ist{ krystalizacf, nejlépe ze smé&si toluenu
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a benzinu v pom¥rn 1 : 5, {ietd bdze se potom prevddf, nejlépe

- v prost¥edf acetonu, ve kterém je dobfe rozpustind, ethanolickym

chlorovodl{kem na pitofenonhydrochlorid, ktery se nakonec prekrys-
taluje z 2-propanolu. V tomto stupni je moZné jakékoliv dalsf ji-
né uspordddnl, které je technologicky jednoduché a ekonomické

a které umoZimje vyrazenf diethyletheru z provozu.

Hlavni pfednosti zpusobu podle vyndlezu jsou tyto: pou¥iti
2-piperidinoethylchloridu ve formé hydrochloridu, ktery je neome-
zend stély, néhrada methylethylketonu acetonem, a to bud samotnym,
nebo vyhodn&ji jeho sm&sf 8 5 a¥ 20 % obj. dimethylformamidu, snad-
nd izolace bdze pitofenonu a moZnost jejfho vydisteénl, prevedeni
bédze pitofenonu na hydrochlorid v prostfed{ acetonu nebo toluenu,
coZ umoZnuje sni%enf pracovniho objemu na 1/5 ve srovndn{ s lite-
raturou, &isty konedny produkt a o 15 a% 20 % teorie vys3i vytéZ¥ky.

BliZ8{ podrobnosti jsou patrné z p¥fkladu provedenf, ktery zpi-
sob podle vyndlezu pouze ilustruje, ale nijak neomezuje,

Bédze pitofenonu

Sm&s 184,1 g hydrochloridu 2-piperidinoethylchloridu, 2000 ml ace-
tonu, 150 ml dimethylformamidu, 287 g bezvodého uhliditanu drasel-
ného a 128 g methylesteru kyseliny 2-(4Lhydroxybenzoy1)benzoové ge
za mfchén{ zah¥ivé 3 h k varu. Po ochlazeni na 20 a¥ 25°C se pone-
chd p¥es noc, vyleje se-do 10 litra vody, vyloudené krystaly se od-
gajl a promyjl vodou do neutrdlni reakce. Ziskd se 170 g surové
bdze pitofenonu, kterd krystalizacl ze 1440 ml sm&si toluenu 8 ben-
zinem (1 : 5) poskytne 143 g Sistého produktu,

Pitofenonhydrochlorid

1400 g béze pitofenonu se pPi teplot& 20 a¥ 23°C rozpusti v 10,5
litrech bezvodého acetonu a v tomto teplotnim rozmezl se k rozto-
ku p¥ikape 467 ml ethanolického chlorovodiku (obsah 329 mg/ml),
z¥ed&ného 600 ml acetonu., Vznikld krystalickd suspenze se michd

1l h, produkt se odsaje a prekrystaluje g 27,6 litru 2-propanoclu.
Ziskéd se 1266 g &istého pitofenonhydrochloridu, t{. 64 % teorie,

vztaZeno na vychozi methylester vzorce II, A
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Zpusob vyroby hydrochloridu methylesteru kyseliny 2-/4=/2-(l-pi-

peridinyl)ethoxy/benzoyl/venzoové vzorce I

+

{ HN0H20320—<(:§>-00<<;:> c1 (1),
COOCH,

vyznadujlci se tim, %e se nechd reagovat methylester kyseliny
/
2«(4-hydroxybenzoyl)benzoové vzorce II

HO~<::>—CO & (11),

8 hydrochloridem 2-piperidinoethylchloridu vzorce III

< HNCH20H231

‘ v prost¥ed{ acetonu, methylethylketonu nebo dimethylformemidu
nebo jejich sm&s{ v libovolném pomdru, v p¥{tomnosti &inidla,
poutajficiho chlorovodi{k, napi#fklad uhliditanu alkalického kowvu,
zejména.uhliditanu draselného, p¥i teplot¥ 50 a¥ 70°c, bdze ge
izoluje a pFevdd{ se plynnym chlorovodikem,fﬁ@adné jeho rozto-
kem v alkoholu, vyhodn¥ ethanolu, v prostfed{ acetonu nebo to=-
luenu na hydrochlorid,.

-'.
cl” (I11),
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