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Patentkrav
1. Fremgangsmate for fremstilling av forbindelsen med formel (I):

R O

©/ijCOOR2
N
h

Ly

som omfatter omsetning av en forbindelse med formel (II):
H
N

©/ ijOOM
N
b

(I1)
med acyleringsmiddel med formel (IV) i neervaer av ortoester med formel (III) i aprotisk

Igsningsmiddel:
R-C(OR?)3 (III)
R3-COX (1V)

hvori R?, R3 er uavhengig av hverandre metyl eller etyl; M er hydrogen, litium, natrium
eller kalium; R er hydrogen, metyl eller etyl og X er halogenatom, s& som klor, brom og
jod; R1 er substituert alkyl eller substituert arylgruppe, s& som benzyl, 2-fenyletyl,
3-metoksy-3-oksopropyl, 2-tiofuran-2-yletyl, (4-etyl-5-okso-4,5-dihydro-1H -1,2,3,4-
tetrazol-1-yl)etyl.

2. Fremgangsmate ifslge krav 1, karakterisert ved at aprotisk Igsningsmiddel er toluen,
tetrahydrofuran, 1,4-dioksan, diklormetan, etylacetat, isopropylacetat, DMS, DMSO og

kloroform.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1, karakterisert ved at acyleringsmidlet er acetylklorid,

acetylbromid, acetyljodid, propionylklorid, propionylbromid, propionyljodid.
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4. Fremgangsmate ifglge krav 1, karakterisert ved at ortoesteren er trimetylortoformiat,
trietylortoformiat, trimetylortoacetat, trietylortoacetat, trimetylortopropionat,

trietylortopropionat.

5. Fremgangsmate ifslge krav 1, karakterisert ved at reaksjonen utfgres ved en

temperatur innenfor omradet 15-120 °C.

6. Fremgangsmate ifglge krav 1, karakterisert ved at forbindelsen med formel (I) isoleres

i form av syreaddisjonssalt derav.

7. Fremgangsmate for fremstilling av remifentanil (Ia) ifslge vedlagte figur som omfatter
trinnene:

a) katalytisk debenzylering av litium-, natrium- eller kaliumsalt av 1-benzyl-4-
(fenylamino)piperidin-4-karboksylsyre (V) med palladium p& trekull

b) alkylering av litium-, natrium- eller kaliumsalt av 4-fenylamino-4-
piperidinkarboksylsyre (VI) med metylakrylat

c) acylering av litium-, natrium- eller kaliumsalt av 1-(3-metoksy-3-oksopropyl)-4-
fenylamino-4-piperidinkarboksylsyre (IIx) med propionylklorid, propionylbromid eller
propionyljodid i naerveer av trimetylortoacetat eller trimetylortopropionat i diklormetan og

endelig remifentanil isoleres i form av oksalat eller hydrokloridsalt.

OCH3 \

H {IIx) H (Ia)
W) C00CH, doocs,

M= Li, Na, K; X=CI, Br, I; R= Me, Tt

COOM COOM oM COOCH,4
OO HyBd @ 4 COOCH; ELCO\ fj
VI

8. Fremgangsmate ifglge krav 7, karakterisert ved at benzylbeskyttelsesgruppen fiernes
fra forbindelse (V) ved reduksjon med hydrogen og en palladiumkatalysator ved en
temperatur pd 25 til 80 °C og et trykk pa 1 til 10 bar i alifatisk alkohol.

9. Fremgangsmate ifglge krav 7, karakterisert ved at alkylering av salt av 4-fenylamino-
4-piperidinkarboksylsyre (VI) med metylakrylat utferes ved en temperatur i omradet 25-
80 °C i alifatisk alkohol.

10. Fremgangsmate ifglge krav 8 og 9, karakterisert ved at alifatisk alkohol er metanol,

etanol, 1-propanol og 2-propanol.
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