e raomes | POPIS VYNALEZU |

REPUBLIKA

(19) K AUTORSKEMU OSVEDCENIU

% : (21) PV 7420-88,V
(22) Prihldsend 29 05 89

271 971
(11) ‘
(13) Bl

(51) Int. CI3

c 07 0 211736 //
A B1 K 31/445

FEDERALNY URAD (40) Zvercjnené 14 03 90
PRE VYNALEZY (45) Vydané 24 09 91
(75) Autor vynilezu KACINA ROMAN ing..,

GOMURY JURAD ing., HLOHOVEC,
EMAHOVSKY VENDEL ing., MOORA,
NI2faNSKY J0ZEF ing., HLOHOVEC

(54) sp8sob priprav&vhydrochloridu etylesteru
kyseliny 4-fenyl=4-piperidinkarboxylove]j

(57)  RieBenie sa tyka spscbu pripravy
hydrochloridu etylesteru kyseliny 4-fe=-
nyle=4~piperidinkarboxylovej katalytickou
hydrogenaénou N-debenzyldciou hydrochlo-
ridu etylesteru kyseliny l~benzyl-4-fe-
nyl=4-piperidinkarboxylovej e cielom od-
strénit pouiivanie drahého palddiového
katalyzdtora. Podstata spoliva v tom,

20 N-debenzyldcia sa prevddza tlakovou
hydrogenéciou za kata Zzy Raney-niklu

v poléarnych organickych rozpdstadlédch.
Pripravend zludenina je medziproduktom
pri priemyselnej farmaceutickej vyrobe
analgetika pethidinu,
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Vynélez sa tyka sposobu pripravy hydrochloridu etylesteru kyseliny 4-fenyl-4-pi-
peridinkarboxylovej z hydrochloridu etylesteru kyseliny l-benzyl-4-fenyl-4~piperidinkar-
voxylove] katalytickou hydrogena&nou N-debenzyldciou za pouZitia Raney-niklu ako kata-
lyzdtora. Etylester kyseliny 4-fenyl-4-piperidinkarboxylovej Jje medziprodukt pri prie-
myselnej farmaceutickeJj vyrobe analgetika pethidinu.

Hydrochlorid etylesteru kyseliny 4-fenyl-4-piperidinkarboxylovej sa pripravuje bez-
tlakovou katalytickou hydrogenalnou N-debenzyldciou hydrochloridu etylesteru kyseliny
l-benzyl~4-fenyl-4-piperidinkarboxylovej, za pouZitia palddiového katalyzdtora pri teplo-
te 50 a% 60 °C a pretlsku vodfka 20 kPa pofas 40 hodfin (Eisleb O.: US patent 2 167 351,
US pat. 2 486 792). Nevyhodou tohto postupu je vysokd cena palddia a dlhy reakiny Zas.

Uvedené nedostatky odstranuje sposob pripravy hydrochloridu etylesteru kyseliny
4-fenyl-4-piperidinkarboxylovej katalytickou hydrogena¥nou N-debenzyléciou hydrochloridu
etylesteru kyseliny l-benzyl-4-fenyl-4-piperidinkarboxylovej podla tohoto vyndlezu, kto-
rého podstata spolf{va v tom, %e N-debenzyldcia sa prevédza tlakovou hydrogendciou za tla-
xu 0,2 a¥ 5 MPa, 2a katalyzy 2 a¥% 20 % hmot. Raney-niklu, vztiahnuté na hmotnost vycho-
diskove] 1étky, v poldrnych organickych rozpudtadldch ako napr. etylalkohol, metylekohol
alebo ich zmesi s vodou, pri teplote 70 a% 150 °C, Reakeia prebieha prakticky kvantita-
tivne bez vedlaj3ich produktov a pri teplote 90 °C a tlaku 2 MPa trvd 1,5 hodiny.

v dal3om je postup podla vyndlezu ilustrovany. prikladmi, bez toho %e by bol nimi ob-
medzeny. :

Priklad 1

Do 250 ml autokldvu s mie3adlom sa dd 20 g (0,055 mol) hydrochloridu etylesteru ky-
seliny l-benzyl-4-fenyl-4-piperidinkarboxylovej, 75 ml etylalkoholu, 25 ml destilovane]
vody a 1 g Raney-niklu (5 % hmot.vztiahnuté na hmotnos¥ vychodiskovej ldtky). Autokldv sa
uzavrie, prepldchne sa dvakrét dusfkom a trikrdt vodikom a za mieSania sa obsah autoklé-
vu zohreje na 90 °C. Pri tejto teplote sa hydrogenuje vodikom pri tlaku 1,5 MPa po&as 2
hodin za intenzivneho miedania. Potom sa autoklédv ochlad{f na 20 °C, vypusti sa vod{ik, au-
tokldv sa prepldchne dvakrdt dusfkom. Raney-nikel sa odfiltruje, filtrdt sa zahust{f na
vékuove] odparke. Ziska sa 14,7 g (98 %) hydrochloridu etylesteru kyseliny 4-fenyl-4-pi-
‘peridinkarboxylovej.

Obsah (HPLC) je 98 % hmot.,

Priklad 2

Do 250 ml autokldvu s mie3adlom sa dd 20 g (0,055 mol) hydrochloridu etylesteru ky-
seliny 1 -benzyl-4-fenyl-4-piperidinkarboxylovej, 130 ml etylalkoholu a 4 g Raney-niklu
(20 % hmot. vztiahnuté na hmotnost vychodiskove] 1létky). Autokldv sa uzavrie, preplédchne
sa dvakrdt dusfkom a trikrét vodf{kom a za mie3ania sa obsah autokldvu zohreje na 70 °c.
Pri. tejto teplote sa hydroéenuje vodikom pri.tlaku 0,2 MPa podas 10 hodin za intenzivne-~
ho mie3ania. Potom sa autokldv ochladf na 20 °G, vypusti sa vodik, autokldv sa prepldch-
ne dvakrét dustfkom. Raney-nikel sa odfiltruje, filtrdt sa zahust{ na vékuoveJj odparke.
Z{ska sa 14,85 g (99 %) hydrochloridu etylesteru kyseliny 4-fenyl-4-piperidinkarboxylovej.
Obsah (HPLC) je 96,9 % hmot.

Priklad 3

Postupuje sa ako v priklade 2e tym rozdielom, %e na miesto etylalkoholu sa pouii je
metylalkohol, pou%i je sa 0,4 g Raney-niklu (2 % hmot. vztiahnuté na hmotnos¥ vychodisko-
veJ létky) a hydrogenuje sa 1,5 hodiny za tlaku 5 MPa a pri teplote 150 °C. Zfska sa
14,75 g (98,4 %) hydrochloridu etylesteru kyseliny 4-fenyl-4-piperidinkarboxylove].
Obsah (HPLC) 97,5 %hmot.
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Priklad 4

Postupuje sa ako v priklade 1, s tym rozdielom, Ze namiesto etylalkoholu sa pouZi-
Je metylalkohol, pouZije sa 2 g Raney-niklu (10 % hmot. vztiahnuté na hmotnos% vychodis-
kovej létky) a hydrogenuje sa 1,5 hodiny za tlaku 3,5 MPa a pri teplote 110 °C. Z{ska sa
14,8 g (98,7 %) hydrochloridu etylesteru kyseliny 4-fenyl-4-piperidinkarboxylovej.
Obsah (HPLC) je 97,8 % hmot.

Priklad 5

Postupuje sa ako v priklade 1, s tym rozdielom, Ze sa hydrogenuje 1,5 hodiny pri te=-
plote 100 °C a za tlaku 2,5 MPa. Ziska sa 14,85 g (99 %) hydrochloridu etylesteru kyseli-
ny 4-fenyl-4-piperidinkarboxylovej. Obsah (HPLC) je 98,1 % hmot.

PREDMET VIYINLLEZU

SpSsob pripravy hydrochloridu etylesteru kyseliny 4-fenyl-4-piperidinkarboxylovej
katalytickou hydrogena¥nou N-debenzyldciou hydrochloridu etylesteru kyseliny l1-benzyl-4-
~fenyl-4-piperidinkarboxylovej, vyznafujdici sa tym, %e N-debenzyldcia sa prevddza tlako-
vou hydrogendciou za tlaku 0,2 aZ 5 MPa, za katalyzy 2 a% 20 % hmot. Raney-niklu, vztia-
hnuté na hmotnost”vychodiskovej létky, v poldrnych organickych rozpi¥tadldch ako napr.
etylalkohol, metylalkoholalebo ich zmesi s vodou, pri teplote 70 az 150 °C.
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