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2-/4-{2-(1-piperidinyl)ethoxy]benzoyl/benzoové

(57) ReSeni se tykd zpisobu ¢isténi methyl-
esteru  kyseliny 2- [431 2-/1-piperidinyl/etho-
xy)benzoyl |benzoové, 07 hydrochlorid je
znamé spasmolytikum, pitofenonhydrochlorid.
Hlavni nedistotou, provazejici surovou bazi je
2-piperidinoethylester kyseliny 25( -(2-/1- -pipe-
ridinyl/ethoxy)benzoyl]benzoové, ktery se pre-
vadi preestirifikovinim v methylalkoholu za
katalyzy bazicitou vlastni molekuly na Zadany
methylester. Podminky, za kterfch se preesteri-
fikovani provadi, zajistuji pokles obsahu necis-
toty hluboko pod pfipustnou mez a produkt se
zpravidla nemusi uz krystalovat.
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Vynélez se tyka zplisobu &isténi methylesteru
kyseliny 2-[4-(2-/1-piperidinyl/ethoxy)benzoyl]
benzoové vzorce |

{ /Ncn,c»420-</ \>—---~C0—--</—_\> (n

COOCH;,

jehoz hydrochlorid je klinicky uZivané spasmo-
lytikum, znamé jako pitofenonhydrochlorid.

Podle postupu popsaného v ¢s. AO ¢. 266 674
se baze vzorce I pFipravuje alkylaci fenolické
skupiny methylesteru kyseliny 2-(4-hydroxy-
benzoyl)benzoové 2-piperidinoethylchloridem
v pfitomnosti pota§e v acetonu, obsahujicim
okolo 10 % obj. methylalkoholu. Hlavni necis-
totou, provézejici reakéni produkt je, jak bylo
zji§téno, 2-piperidinoethylester kyseliny 2-[4-(2-
-/1-piperidinyl/ethoxy)benzoyl]benzoové vzor-
ce Il

NCHZCHZO-Q-—CO—Q
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ktery neni moZné odstranit z reakéniho pro-
duktu po pfevedeni na hydrochlorid ani opako-
vanou krystalizaci a je nutné Gistit bazi. Pfi-
pustné mnozZstvi této necistoty v konecném
produktu podle hodnoceni HPLC je 0,2 %.

Cisténi baze vzorce I, obsahujici v surovém
stavu obvykle okolo 05 % nedistoty vzorce 1I,
se dosud provadélo vicenasobnou krystalizaci
ze smési toluenu s benzinem v poméru 1:5 (&s.
AO & 248 548). 1 kdyZ tento zphsob ¢i§téni po-
skytuje vyhovujici produkt ve velmi dobrém
vytézku, pro vyuZiti v primyslovém méfitku
neni piilis vhodny. Nevyhody spocivaji ve
znaénych ztratach produktu, zptisobenych opa-
kovanou krystalizaci, ve velké spotfebé vysoce
hoflavych rozpoustédel s nizkou teplotou varu
a v nutnosti regenerace pouZitjch rozpousté-
del.

Dalsim vyzkumem bylo zjisténo, Ze 2-piperi-
dinoethylester vzorce Il je moZné pfevest
v methylalkoholu pfeesterifikovanim, katalyzo-
vanym vlastni bazicitou molekuly, na Zidany
methylester vzorce I a tento proces soucasné
nahrazuje jednu, event. ob& dosud provadéné
krystalizace ze smési toluen:benzin.

Vynalez se tedy tyké jednoduchého a dcinné-
ho zpisobu ¢isténi methylesteru kyseliny
2-[4-(2-/1-piperidinyl/ethoxy)benzoyl Jbenzoove
vzorce |, pfipraveného alkylaci fenolické skupi-
ny methylesteru kyseliny 2-(4-hydroxybenzo-
yi)benzoové hydrochloridem 2-piperidinoethyl-
chloridu v acetonu s piimeési okolo 10 % methyl-
alkoholu, v pfitomnosti potase, obsahujictho ja-
ko hlavn{ nedistotu 2-piperidinoethylester ky-
seliny  2-4-(2-/1-piperidinyl/ethoxy)benzoyl]
benzoové vzorce 1, vyznacujictho se tim, Ze se
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pusobenim 4 aZ 6 obj. dili methylalkoholu na
1 hmotnostni dil surového produktu preesterifi-
kuje pFitomny 2-piperidinoethylester vzorce II
na Zadany methylester vzorce 1, ktery se z roz-
toku izoluje pfidanim 0,5 a7 0,6nasobného obj.
mnozstvi vody, 55 az 65 *C (eplé.

Béaze vzorce | se ziska ve vytézku 90 az 93 Y%
teorie, obsah vSech nedistot nepFesahuje pfi-
pustnou mez 04 %, a na nedistotu vzorce Il pii-
pada 0,01 az 0,02 % (hodnoceni HPLC).

Zplsob c¢isténi podle vynilezu predstavuje
technické a ekonomické zvyhodnéni dosud po-
uzivaného postupu a vede k vysokym vytéz-
ktim Zadaného produktu v takové &istotg, Ze se
krystalizace ze smési toluenu a benzinu stdva
zbyte€nou.

Bliz§i podrobnosti zplisobu podle vynélezu
vyplyvaji z nésledujicich p¥ikladl provedeni,
které tento zplisob pouze ilustruji, ale nijak
neomezuji.

Priklad 1

967,3 g surového methylesteru kyseliny
2-[4-(2-/1-piperidinyl/ethoxy)benzoyllbenzoové
s obsahem 0,86 % vSech necistot, z toho 0,3 % 1-
-piperidinoethylesteru kyseliny 2-[4-(2-/1-pipe-
ridinyl/ethoxy)benzoyl]benzoové, se rozpusti
v 51 methylalkoholu a roztok se pfi teploté 55
aZ 65 °C miché 3 h. Nech4 se stat 12 h v klidu
bez zahfivani, znovu se zahfeje na 60 °C pFida
se suspenze 80 g aktivniho uhli v 0,4 | methylal-
koholu a smés se michd 30 minut. Provede se
filtrace, k roztoku se za michani pomalu p¥idé
3,21 vody, zahtaté na 55 az 60 °C a roztok se
pomalu ochlazuje studenou vodou. Pfi teploté
okolo 35°C zaéne spontdnni krystalizace,
v chlazeni se pokraduje a pii dosaZeni 10 az
15 °C se suspenze krystalt ponecha stat v klidu
12 h. Produkt se odsaje a promyje 1,51 smési
methylalkohol:voda (1:1), vychlazené na 0 az
5°C. Po vysueni na vzduchu se ziska 8782 g
(908 % teorie) Zddaného methylesteru, ktery
obsahuje celkem 0,27 % negistot, z toho 0,01 %
1-piperidinoethylesteru kyseliny 2-[4-(2-/1-pi-
peridinyl/ethoxy)benzoyl]benzoové.

Pi¥iklad 2

6055 g surového methylesteru kyseliny
2-[4-(2-/1-piperidinyl/ethoxy)benzoyl]benzoové
s celkovym obsahem necistot 0,81 %, z toho
0,55 % 1-piperidinoethylesteru kyseliny 2-{4-(2-/
--1-piperidinyl)ethoxy]benzoové, se rozpusti ve
31 methylalkoholu a roztok se micha 12 h pfi
teploté 20 °C. Dalsi zpracovani a izolace pro-
duktu jsou stejné jak bylo popsano v pfikladu
1. Ziska se 5609 g (92,6 % teorie) methylesteru
kyseliny 2-[4-(2-/1-piperidinyl/ethoxy)benzoyl]
benzoové s celkovym obsahem necistot 0,33 %,
z toho 0,02Y% 1-piperidinoethylesteru kyseliny

2-[4-(2-/1-piperidinyl/ethoxy)benzoyl]
benzoové.
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PREDMET VYNALEZU

Zpisob Ci¥tEni methylesteru kyseliny 2-[4-(2-
-/1-piperidinyl/ethoxy)benzoylbenzoové vzor-

ce
( \NCHZCHZO’C\>—~COQ {1

COOCH;
piipraveného alkylaci  fenolické sku‘piny
methylesteru  kyseliny  2-(4-hydroxybenzo-

yl)benzoové hydrochloridem 2-piperidinoethyl-
chloridu v acetonu s ptimé&si okolo 10 % obj.
methylalkoholu, v pfitomnosti potase, obsahu-
jiciho jako hlavni netistotu 2-piperidinoethyle-
ster kyseliny 2-[4-(2-/1-piperidinyl/ethoxy)ben-
zoyl]benzoové vzorce Il
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vyznacujici se tim, Ze se plsobenim 4 a7 6 obj.
dild methylalkoholu na 1 hmotnostni dil suro-
vého produktu preesterifikuje pfitomny 2-pipe-
ridinoethylester vzorce 11 na Zadany methyl-
ester vzorce I, ktery se z roztoku izoluje p¥ida-
nim 0,5 aZ 0,6ndsobného obj. mnoZstvi vody, 55
aZ 65 °C teplé.
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