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sa ziskava zahrievanim arylsufonamidu znizornenym vse- | ;—X
obecnym vzorcom (1) v pritomnosti chloridu hlinitého.
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Oblast’ techniky

Predkladany vynélez sa tyka spdsobu produkcie 2-aminobenzofenénov, ktoré méZu byt uZitoénymi me-
dziproduktmi liekov redukujucich cholesterol (inhibitory HMG-CoA reduktazy), liekov na duevné poruchy
5 aprotizépalovych liekov.

Doterajsi stav techniky

10 Chinolinova latka znazornena vzorcom (3) je uverejnena v JP-A-1-279866, EP-A-304063 a USP 5 011
930 ako vhodny liek redukujiici cholesterol (inhibitor HMG-CoA reduktizy) a 2-aminobenzofenén znazor-
neny vieobecnym vzorcom (2) (kde X = 4-F) bol uverejneny ako jej vhodny medziprodukt v Tetrahedron
Letters, 1993, Vol. 34, p. 8267.
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15 Podobne liek na duSevné poruchy znédzoreny vzorcom (4) a protizapalovy liek znazorneny vzorcom (5)
su tieZ syntetizované cez 2-aminobenzofendny. Preto je velmi vyznamné zavedenie priemyselne vhodného
sposobu na ich produkciu.
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H,C @ Nfo
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[4} [5]

Boli uverejnené niektoré spdsoby produkcie 2-aminobenzofenonov [review: Synthesis, 677 (1980)]. Spo-

20 sob vyuZivajici antranilovii kyselinu ako vychodiskovu latku, ktory zahfiia vytvorenie chloridu kyseliny po
ochraneni aminoskupiny tozylovou skupinou a Friedel-Craftsovu reakciu, po ktorej nasleduje odchranenie, je
znamy diho (Org. Synth. Coll. Vol. IV, 34 (1963), schéma 1) a je cenny pre nizku cenu surovin a spol'ahli-

vost’. PretoZe je nevyhnutné pouZitie koncentrovanej kyseliny sirovej ako rozpustadla na posledny detozy-

la¢ny krok, spdsob z priemyselného pohl'adu obsahuje nepochybne vaZny problém s likvidaciou odpadovych

25 véd. Naopak to znamena, Ze produk¢éna cesta je dostato¢ne dobra len vtedy, ak bude tento problém vyrieeny.



10

15

20

25

30

SK 286961 B6

Schéma 1

NH, N“zcos NHTs
l -—x
NHTs

[1] [21
kde X je atém vodika, C, 4 alkylova skupina lebo atém halogénu.

Podstata vynilezu

Ako vysledok rozsiahlej re§erSe na vyrieSenie uvedeného problému, pévodcovia zistili, Ze zahrievanie v pri-
tomnosti prebytku chloridu hlinitého, po ktorom nasleduje Friedel-Craftsova reakcia, ulahuje detozylaciu,
ako je ukazané v schéme 2 a uskutoénili predloZeny vynalez na zaklade tohto zistenia. Sposob podla pred-
kladaného vynalezu tieZ zlepSuje celkovy vytaZok, napriklad na 64 %, zaloZeny na antranilovej kyseline ob-
sahujiicej aminoskupinu, ktord je chrnend tozylom, v pripade latky 2 (X = 4-F), ktord je medziproduktom
lieku, ktory redukuje cholesterol (inhibitor HMG-CoA reduktizy) znazorneného vzorcom (3). K zniZeniu
spotreby surovin a zvyseniu u¢innosti produkcie sa méze d6jst’ plynulym uskutoénenim troch krokov v rov-
nakom rozpustadle, priSom sa zadina vytvorenim chloridu kyseliny.
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Schéma 2

Predkladany vynalez sa tyka k produkcie 3-aminobenzofenonu zndzomeného vSeobecnym vzorcom (2),
ktora je charakterizovana zahrievanim arylsulfonamidu znazorneného vzorcom (1) v pritomnosti chloridu hli-
nitého.

Sposob podl'a predkladaného vynalezu sa zaobide bez zvy¢ajnej potreby koncentrovanej kyseliny sirovej
pre detozylacii a je vhodny vzhfadom na likvidaciu odpadovych vod. Spdsob podta predkladaného vynalezu
tieZ vytvara moZnost’ uskuto¢iiovat’ Friedel-Craftsovu reakciu a detozylaciu bez preruSenia a prispieva k zni-
Zeniu spotreby surovin a zvy$eniu G¢innosti produkcie lekarskeho medziproduktu znazorneného vieobecnym
vzorcom (2).

Dalej je opisany spdsob podla predkladaného vynalezu.

Ako reakéné rozphstadlo pouzité pri tvorbe chloridu kyseliny tozylantranilovej sa odporica s ohl'adom
na u¢innost’ pouZitia vysokovriaci substituovany aromaticky uhl'ovodik (obsahujuci atém halogénu alebo nit-
roskupinu ako substituent), ako je orto-dichlérbenzén, vzhladom na to, Ze vznikajuci oxychlorid fosfore¢ny
sa mbZe oddestilovat’ za zniZeného tlaku pred rozpuStadlom vyhodne, aj ked’ sa mdZe pouZit’ halogenovany
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alifaticky uhl'ovodik, ako je dichlérmetan podla Org. Synth. Coll. Vol. IV. Nasledna Friedel-Craftsova reak-
cia a tozylacna reakcia sa méZu uskuto¢nit’ priamo v roztoku chloridu kyseliny v substituovanom aromatic-
kom uhlovodiku.

Vytvorenie chloridu kyseliny sa m6ze uskuto&nit’ pri teplote od 0 do 100 °C, ale uprednostiiuje sa prida-
nie chloridu fosfore¢ného pri teplotach od 15 do 30 °C a potom dokoncenie reakcie za zvySenej teploty od 70
do 90 °C. Nasledna Friedel-Craftsova reakcia a tozyladna reakcia sa prednostne uskutoéiuji za pridavania
chloridu hlinitého pri teplotach od 15 do 30 °C, pokracovanie reakcie pri teplotach od 40 do 60 °C a dokon-
Cenie reakcie pri zvySenej teplote od 70 do 90 °C.

Aj ked’ dostatocné mnozZstvo mélov chloridu hlinitého na Friedel-Craftsovu reakciu je v rozpiti od 1,1 do
1,2, pri pouZiti sa uprednostiiuje mnoZstvo molov chloridu hlinitého v rozpiti od 2 do 4 z dovodu pokracova-
nia detozylacie bez prerusenia. Prebytok chloridu hlinitého, aj ked’ nie je na reakciu vyznamny, sa mbze pre-
javit' v priebehu dodatocne;j tipravy. Naopak nedostatok chloridu hlinitého mézZe byt prekaZkou na dokonde-
nie reakcie.

Medzitym je vyhodné t¢inne izolovat a ¢istit’ 2-aminobenzofendn vo forme metansulfonatovej soli v pri-
pade, Ze sa vyskytuje kontaminacia nasledujiicim sprievodnym produktom

W%
Ve o
(o] .

Dalej je predkladany vynélez opisany podrobnejiie v prikladoch uskutoénenia. Ale predkladany vynalez
nie je obmedzeny na tieto podmienky v tomto urgitom priklade.

Priklady uskutofnenia vynalezu

Referenény priklad 1 — Priprava tozylantranilovej kyseliny
coM cO.H

sl

NH. NHTs

Ts i HaC g—
o

V 11 reakénej banke s chladi¢om sa zahrievalo 34,25 g (0,25 mol) kyseliny antranilovej, 411 g vody a
63,59 g (0,6 mol) uhli¢itanu sodného. Vysledny reakény roztok sa udrZoval pri stlej teplote 78 °C 30 minit
a potom sa ochladil na 67 °C a pridalo sa 57,2 g (0,3 mol) tozylchloridu v dvoch podieloch. Reakény roztok
sa v priebehu pripravy tozylchloridu postupne zahrieval a stal sa homogénnym pri 78 °C. Reak&ny roztok sa
nechal stat’ pri teplote 80 °C 1 hodinu. Krystily sa zacali oddelovat’ v prvych priblizne desiatich mimiitach
statia. Dokoncenie reakcie sa potvrdilo kvapalinovou chromatografiou a reakény roztok sa opatrne neutra-
lizoval koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a ochladil sa. Kry3taly sa ziskali filtréciou pri laboratér-
nej teplote a premyli sa 100 ml zriedenej kyseliny chlorovodikovej pri pH 3 a 125 m! vody. Rekrystalizaciou
z 247 g n-propanolu sa ziskalo 56,97 g kyseliny tozylantranilovej vo vytazku 78,3 %.

Priprava 2-amino-4'-fluérbenzofenénu
;

O:CO,H PCls CoCI AlQY
NHTs NHTs
3
—
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V 11reakénej banke s chladiGom, 56,97 g (0,196 mol) kyseliny tozylantranilovej sa suspendovalo v 372 g
o-dichlérbenzénu (pozri odkaz niZsie ako na DCB) a 42,81 g (0,206 mol) pentaozychloridu fosfonia, ktory sa
pridal vietok naraz. Reak&ny roztok sa miesal pri laboratérnej teplote priblizne 1,5 hodiny za vzniku zaned-
batePného mno¥stva tepla. Potom sa reakény roztok zahrieval a udrZoval pri stalej teplote 85 °C 1 hodinu.
Reakény roztok sa zhomogenizoval rychlym zahriatim a pozoroval sa vznik plynného chlorovodika ako po-
kradovanie reakcie. Reakény roztok sa nechal stat pri 80 °C 1 hodinu a potom sa ochladil a vysledny oxych-
lorid fosforeény a DCB sa oddestilovali za zniZeného tlaku v celkovom mnoZstve 90 g. ZvySok sa ochladil na
laborat6rnu teplotu a pridalo sa 78,5 g chloridu hlinitého a 47 g fluorobenzénu. Zistilo sa uvoltiovanie tepla a
roztok sa stal homogénnym, ked’ sa chlorid hlinity rozpustil pri 50 °C. Reakény roztok sa zahrial na stélu tep-
lotu 80 °C a udrZoval sa pri tejto teplote 3 hodiny. Dokonéenie reakcie sa zistilo kvapalinovou chromatogra-
fiou a reakény roztok sa ochladil a opatrne nalial do 700 g Padovej vody tak, Ze teplota kvapaliny nepresiahla
30 °C. Roztok sa zahrial na stalu teplotu od 70 do 80 °C kvdli zachovaniu homogenity a oddelil sa, kym bol
hortici. Vodna vrstva sa edte extrahovala 150 g DCB pri 70 °C a organické vrstvy sa spojili a premyli 250 g
vody. Po oddestilovani 250 g DCB za zniZeného tlaku sa organick vrstva ochladila. Zistilo sa, Ze kryStaly sa
zacali oddel'ovat’ pri 40 °C. Po kryStalizacii 3 hodiny pri teplote od 0 do 5 °C nasledovala filtrdcia, premytie
25 g studeného DCB a suSenie pri teplote 60 °C za zniZen¢ho tlaku, pri€om sa ziskalo 26,9 g ocakavaného
produktu s vytazkom 63,8 %. Teplota topenia produktu bola 129 a7 130 °C.

PATENTOVE NAROKY

1. Spdsob produkcie 2-aminobenzofenénu zndzoreného vieobecnym vzorcom (2), vyznadujilici
sa tym, Ze sazahrieva arylsufonamid zndzomeny vieobecnym vzorcom (1) v pritomnosti chloridu hli-

nitého:
N
| o | 2x
—————— 7
0 0
NHS Oc
0, Hy NH,

(1] (2]
kde X je atém vodika, C, 4 alkylova skupina alebo atém halogénu.
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