’
“hTTTT ﬁT’ A TT‘T\TA‘I’ TT

PRIHLASKA VYNALEZU
zverejnéna podle § 31 zikona ¢, 527/1990 Sb.

{21) Cislo dokumentu:

2002 -146

(9 (22) PrihliSeno: 13.07.2000
CESKA
REPUBLIKA (32) Datum podini priorimi pfihlasky:  15,07.1999

(31) Cislo prioritni ptihlasky: 1999/9902375
(33) Zeme priority: HU

(Véstnik ¢. 11/2002)
{86) PCT &islo:  PCT/HU00/00080
(87) PCT éisla zvefejnéni: ' WOQO01/005754

URAD )
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(40) Datum zvefejnéni pfihlasky vynalezu:  13,11.2002

{13) Druh dokumentu: A3
(51)mt.C1. ;

C07C 303/06
C07C 309/60
C07C 309/89

CZ 2002 -146 A3

(71) Prihladovatel:
SANOFI-SYNTHELABRO, Paris, FR;

(72) Pivodee:
Gonczi Csaba, Budapest, HU;
Csikés Eva, Budapest, HU;
Hajdu Félix, Budapest, HU;
Hermecz Istvan, Budapest, HU;
Héja Gergely, Budapest, HU;
Héja Gergelyné, Budapest, HU;
Nagy Lajos, Szentendre, HU;
Santané Csutor Andrea, Budapest, HU;
Simon Kalman, Budapest, HU;
Smelkéné Esek Agota, Budapest, HU;
Szomor Tiborné, Budapest, HU;
Szvoboda Gydrgyné, Dunakeszi, HU;

{74) Zastupce:
Kalensky Petr JUDr., Halkova 2, Praha 2, 12000;
{54) Nazev piihlasky vynalezu:
Zpisob p¥ipravy 2-methoxy-4-(N-terc-
butylaminokarbonyl)-benzensulfonylchloridu

(5 7)Anot_ace:

Zpisob pipravy sulfonaci kyseliny m-hydroxybenzoové,
methylaci hydroxylové skupiny vysledné sulfonové kyseliny
nebo jeji soli, transformaci karboxylové skupiny a
sulfoskupiny na skupiny chloridu kyseliny s rcakci 4-
chlorsulfonyl-3-methoxybenzoylchloridu s tere-butylaminem
zahrnujicihe provedeni sulfonace kyseliny 3-
methoxybenzoové obecného vzorce II s 96 % kyselinou
sirovou, oddé€leni vysledné kyseliny obecného vzorce 11 ve
formé jeji soli obecného vzorce IV, ve kterém Z znadi
alkalicky kov nebo amonny ion, methylaci sloueniny
obecného vzorce IV za pFitomnosti katalyzatoru fazového
pienosu pii pH zhruba 11,5, transformaci soli kyseliny
obecného vzorce V, ve kterém md Z vyznam uvedeny vyse, na
chlorid kyseliny obecného vzorce VI a reakci slougeniny
obecného vzorce VI s terc-butylaminem pouZitym v
ekvimoldmim mnoZstvi ncbo v mimém piebytku, za

pritomnosti prostiedku pro zachyceni kyseliny, v aprotickém
rozpoustédle, pii nizke teploté.
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Zpugob p¥ipravy 2-methoxy-4- (N-terc-butylaminockarbonyl) -
benzensulfonyichloridu

Obl hnj

Tento vyndlez se tyk& zpusobu p¥ipravy 2-methoxy-4-
- (N-terc-butylaminokarbonyl)benzensulfonylchloridu, ktery je
dileZitou stavebni jednotkou slcouceniny SR 121463, kterad je
antagonistou angiotensinu.

-

D V. i v_techni

Zplsob pF¥ipravy této slouleniny se popisuje v paten-
tové pfihléadce WO 9715556. Vzhledem k pouZitym vychozim
latké&m a reakcim je zpusob popisovany ve vyfe citované pa-
tentové p¥ihldSce vhodny pouze pro pripravu této latky v la-
boratornim mé&fitku s nizkym vyté&Zkem a s pouZitim né&kolika
purifika®nich krok. Tento zpisob se provadi nisledujicim
zpUsobem: vychizi z kyseliny 3-methoxy-4-nitrobenzoové, ta
se prevadi pres chlorid kyseliny na acylamid, poté se ni-
troskupina redukuje a aminoskupina se vymé&nuje v reakci
Sandmeyerova typu provadéné v prostifedi kyseliny octové
s pouZitim zna&ného p¥ebytku oxidu sirifitého. Nejslabsi
Easti této p¥ipravy je vymé&na aminoskupiny za chlorsulfony-
lovou skupinu. Reakce se obtiZné& ¥idi, takZe spolu s hlavni
reakci probihd Fada vedlej&ich reakci a tim se obdrii pro-
dukt, ktery je znafn& kontaminovany, s vyt&zkem pouze okolo
50 %.

P¥iprava 2-methoxy-4- (aminokarbonyl)benzensulfonamidu
a 4-chlorsulfonyl-3-methoxybenzoylchloridu se popisuje v li-
teratufe v praci Shaha (J. Chem. Soc., 1930, 1293).
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Novy zplsob, ktery se popisuje zde, pouZivi zdkladni
poznatky vySe citované vé&decké préce z roku 1930, aviak mo-
difikuje ji na zplsob provedeni, ktery lze technicky usku-
tefnit, a ktery v Siroké wmife uspokojuje ekologické, ekono-
mické a technologické poZadavky konce 20. stoleti.

Tento zplsob zahrnuje ndsledujici zjist&ni ve srovné-
ni se zplsobem Shaha. Pro sulfonaci kyseliny
m-hydroxybenzoové se misto olea, které je nebezpe&né a se
kterym se obtiZn& pracuje, pouZivid 96% kyselina sirova, kte-
rd téZ slouZi jako rozpouit&dlo pro uskutedndni reakce. Po
vyliti reak&éni smé&si na led se produkt obdrZi jako sraZeni-
na, kteréd se miXe odfiltrovat, je &igtd a prostd isomert.

Vyt&Zek reakce je zhruba 90 %. Sulfonova kyselina se
izoluje ve form& draselné soli.

P¥i zplisobu popsaném v literatufe se methyla®ni krok
provadi s 18-nisobnym prebytkem dimethylsulfatu, ktery se
pfiddva po malych podilech postupn& spolu s velkym mnoZstvim
25% hydroxidu draselného. Pivodci tohoto vynédlezu viak zji-
Stuji, Ze postaluje dokonce i maly p¥ebytek dimethylsulféatu,
pokud se pouZije vy3Ei teplota, pH se udrZuje vy33i ne¥
11,5 a katalyzator pro fazovy pfenos (PTC) se pouZije ve
vodném prost¥edi nebo ve dvoufézové smdsi. Po izolaci pro-
duktu ve form& jeho soli bez dalZiho Gist&ni lze obdrZet
produkt o &istot& vhodné pro analytické pouZiti (96 aZ 99
%) s vyt&Zkem aZ 90 %.

Reakci monodraselné soli kyseliny 3-methoxy-4-sulfo-
benzoové s né&kterym halogenidem anorganické kyseliny se ob-




dr¥i 4-chlorsulfonyl-3-methoxybenzoylchlorid. Pavodci tohoto
vyndlezu s pfekvapenim zjistuji, Ze p¥i niZ8i teploté a ve
vhodném rozpou¥t&dle reaguje terc-butylamin selektivné

s chloridem aromatické kyseliny. Tim se obdrzZi pozadovany
2-methoxy-4- (N-terc-butylaminokarbonyl)benzensulfonylchlo-
rid s vyt&¥fkem 92 % a distotou 96 %, ktery lze pouZit pro
pFipravu lékovych latek bez dalsi purifikace.

V souladu s tim, co se popisuje vySe, je pf¥edmétem
tohoto vynilezu zplUsob p¥ipravy 2-methoxy-4- (N-terc-butyl-
aminokarbonyl)benzensulfonylchloridu sulfonaci kyseliny
m-hydroxybenzoové, methylaci hydroxylové skupiny vysledné
sulfonové kyseliny nebo jeji soli, transformaci karboxylové
skupiny a sulfoskupiny kyseliny na skupiny chloridu kyseliny
a reakci 4-chlorsulfonyl-3-methoxybenzoylchloridu s terc-
-butylaminem, kteri zahrnuje provedeni sulfonace kyseliny
3-hydroxybenzoové obecného vzoxrce II

- : CO.H

HOC 2

(I1)

g 96% kyselinou sirovou, oddé&leni kyseliny 3-hydroxy-4-
-sulfobenzoové obecného vzorce III

HO,S ::
CO,H

HO 2

(II1)

kterd se takto obdrii ve form®& soli obecného vzorce IV




ve kterém

znali alkalicky kov nebo amonny ion, methylaci slou-
Zeniny obecného vzorce IV

20,5

H Co,H

(IV)

za p¥itomnosti katalyzé&toru fazového prenosu p¥i pH vySEim
nez 11,5, transformaci soli kyseliny 3-methoxy-4-sulfo-
benzoové obecného vzorce V

ZC;S5

CH,O CO,H

(V)

ve kterém se vyznam Z definuje vySe, na chlorid kyseliny

cbecného vzorce VI
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a reakci slouleniny obecného vzorce VI obdrZené timto zpuso-
bem s terc-butylaminem pouZitym v ekvimoldrnim mnozstvi nebo
v malém pfebytku, za p¥itomnosti prost¥edku pro zachyceni
kyseliny, v aprotickém rozpoudté&dle, pfi nizké teplot& (viz
obrazky 1 a 2).

Podle preferovaného ztélesn&ni tohoto vyndlezu se
sulfonace providdi s pfebytkem 96% kyseliny sirové, které
souasné& slouZi jako reaké&ni prostfedi. Tato reakce se pro-
vAdi p¥i teploté mezi 60 °C a 120 °C, prednostnd p¥i teplotd
90 °C. Sloulenina obecného vzorce IV

AR
CO,H
(IV)

se oddéli ve form& sodné, draselné &i amonné soli, pF¥ednost-
né ve form& draselné soli. Jako katalyzdtory fazového pfeno-
su se pouZivaji tetrabutylamoniumhydroxid (TEBA} nebo tri-
methylbenzylamoniumhydroxid nebo jejich soli, pfednostné
tetrabutylamoniumchlorid nebo trimethylbenzylamoniumchlorid.
Methylace slouleniny obecného vzorce IV

20,5

(IV)

ve kterém md Z vyznam podle definice popsané vy3e, se prové-
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di ve vodé nebo ve smési vody a n&kterého rozpoufté&dla nemi-
sitelného s vodou. Jako rozpouitédlo nemisitelné s vodou se
miZe pouZit toluen, xylen nebo dichlormethan. Sloufenina

CoH

CH,O 2

obhecného vzorce V

(V)

se odd&€li ve formé& své sodné, draselné &i amonné soli, pre-
dnostné& ve formé& své draselné soli.

Jako prostfedek pro zachyceni kyseliny se pouZiva trialkyl-
amin, dialkylanilin, terc-alkylamin, pfednostné& terc-butyl-
amin. Jako aprotické rozpoultd&dlo se pouZiva néktery chloro-
vany uhlovodik, jako je dichlormethan, dichlorethan, chloro-
form, nebo acetonitril nebo aceton, p¥ednostné se pouZiva
dichlormethan nebo aceton. Reakce 3-methoxy-4-chlorsulfonyl-
benzoylchloridu s terc-butylaminem se provadi p#i teplotdch
mezi -40 °C a teplotou mistnosti, prednostn® mezi -5 =C

a -10 =C.

Priklady provedeni vyndlezu

Tento vyndlez se dile zndzoriiuje nasledujicimi p¥i-
klady, aniZ by se naroky omezovaly na tyto p¥iklady.

P¥iklad 1

Do 550 g (300 ml) 96% kyseliny sirové ge p¥idava za
michéni pfi teploté& mistnosti 80 g (0,58 mol) kyseliny
3-hydroxybenzoové. Vysledny hn&dy roztok se zah¥iva na te-
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plotu 90 °C a udrZuje se p¥i této teploté&. Husts, aviak
zpracovatelnd latka se vyléva na rozdrceny led, sraZenina se
odfiltruje a promyje ledové& chladnou vodou. Vlihky produkt se
rozpusti v horké wvodé, wvyfisti aktivnim uhlim a pH se upravi
na 3 az 3,5. Po ochlazeni se odfiltruji bilé krystaly, po-
stupné se promyji vodou a acetonem a vysufi. Obdrii se 140

g monohydrdtu monodraselné soli kyseliny 3-hydroxy-4-sul-
fobenzoové. Tuto latku lze pouzit bez purifikace v daldim
kroku.

Teplota tani >300 °C, vytéZek 87,9 %.

Priklad 2

K roztoku 11,2 g (0,2 mol) hydroxidu draselného v 50
ml destilované vody se p¥idd 27,5 g (0,1 mol) monohydréatu
draselné soli kyseliny 3-hydroxy-4-sulfobenzoové a v tomto
roztoku se rozpusti 0,5 g TEBA. Roztok se zah¥ivid na teplotu
50 °C a za intenzivniho michani se k n&mu po kapkéch pi¥idava
roztok pfipraveny ve 25 ml (33,25 g, 0,26 mol) dimethylsul-
fatu, 17,4 g (0,31 mol) hydroxidu sodného a 60 ml vody p¥i
udrZovdni pH mezi 11,5 aZ 12,5. Reak&ni sm&s se udrZuje na
teplot& 50 °C a pH se pravidelné& kontroluje. Roztok se vy-
Zisti aktivnim uhlim, zfiltruje a pH se upravi na 2 kyseli-
nou chlorovodikovou a poté se roztok ochladi p¥es noc
v chladni&ce. VysrédZené krystaly se odfiltruiji, promyji des-
tilovanou vodou a vysudi do konstantni hmotnosti 26,7
g (92,7 %).

P¥iklad 3a



Ke 105 ml (172,7 g, 1,128 mol) fosforylchloridu se za
mich&ni pr¥idava 57,6 g (0,2 mol) monohydratu draselné soli
kyseliny 3-methoxy-4-sulfobenzoové a reak®ni smés se zahtiva
na olejové lizni na teplotu 110 a% 120 °C. Vyvijeni chloro-
vodiku se ukonéi v prib&hu 3 h. Reaklni sm&s se udrZuje na
této teploté& po dobu dalZi 1 h a poté se do ni pridd 500
g rozdrceného ledu. VysrdZené bilé krystaly se odfiltruji,
promyji ledové chladnou vodou, vysufi ve vakuu a obdrzi se
45 aZz 49 g 3-methoxy-4-chlorsulfonylbenzoylchloridu.

Teplota tani 86 aZ 88 °C, vytéZek 84 aZ 91 %.

P¥iklad 3b

Ke 105 ml (172,7 g, 1,128 mol) fosforylchloridu se za
michdni p¥idava 57,6 g (0,2 mol) monchydratu draselné soli
kyseliny 3-methoxy-4-sulfobenzoové a reakéni smds se zah¥iva
na olejové l&azni na teplotu 110 aZ 120 °C. Vyvijeni chloro-
vodiku se ukon&i v prub&hu 3 h. Reak®ni sm&s se udrZuje na
této teplot& po dobu dalSi 1 h a poté se do ni p¥ida 500
g rozdrceného ledu. Reak&ni sm&s se né&kolikrit extrahuje
dichlormethanem. Spojené organické faze se vysu3i. Po rozbo-
ru se roztok pfimo pouZije pro dalsi krok.

PFiklad 3c

137 g dimethylformamidu se ochladi na teplotu -5 °C
a prida se 235 g fosforylchloridu. Sm&s se ponechd ohtat
a poté se po &astech p¥idava za wmichani 125 g kyseliny
3-methoxy-4-sulfobenzoové. Poté se sm&€s zah¥iva na teplotu
40 az 45 °C, udrZuje se p¥i této teploté po dobu 1 h a dale
se vylije na 550 g rozdrceného ledu. SraZfenina se odfiltru-
je, dikladn& se promyje vodou a vysufi. Obdr%#i se 110 g pro-




duktu. Jeho kvalita je podobnd kvalit& produktu obdrZeného
v prikladu 3a.

P¥iklad 4

Roztok 49 g (0,182 mol)} 3-methoxy-4-chlorsulfonyl-
benzoylchloridu v dichlormethanu obdrZeného podle popisu
v p¥ikladu 3b v dichlormethanu se ochladi na teplotu -10 °C
a po kapkéch se za energického michéni p¥idavad v prib&hu 50
aZ 60 min roztok 26,7 g (0,364 mol) terc-butylaminu v 260 ml
dichlormethanu ochlazeny na teplotu -10 °C. Smé&s se poté vy-
lije do 1000 ml ledové vody obsahujici 40 ml 1 M roztcoku ky-
seliny chlorovodikové. Dichlormethanova féaze se oddéli, pro-
myje 2x 1000 ml ledové vody, vysus$i siranem sodnym, vylef¥i
aktivnim uhlim, zfiltruje a odpa¥i. ObdrZi se 51,0 g 2-me-
thoxy-4- (N-terc-butylaminckarbonyl)benzensulfonylchloridu.

vyt&Zfek 92 %, teplota taAni 145 a¥ 149 °C, &istota 95
aZz 96 % (vysokovykonna kapalinovid chromatografie, nukledrni
magneticki resonance). Nefistota: 1 aZz 3 % derivitu
di-terc-butylamidu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob pfipravy 2-methoxy-4- (N-terc-butylamino-
karbonyl)benzengsulfonylchloridu, vy zna c¢uijici s e
t £ m, Ze zahrnuje sulfonaci kyseliny m-hydroxybenzoové,
methylaci hydroxylové skupiny vysledné sulfonové kyseliny
nebo jeji soli, transformaci karboxylové skupiny a sulfosku-
piny na skupiny chloridu kyseliny a reakeci 4-chlorsulfonyl-
-3-methoxybenzoylchloridu s terc-butylaminem, p¥i kterém se
provadi sulfonace kyseliny 3-hydroxybenzoové obecndho vzorce

II
HO” :: CO,H (I1)

s 96% kyselinou sirovou, odd&leni vysledné kyseliny
3-hydroxy-4-sulfobenzoové obecné&ho vzorce III

HO_S

:©\ (II1)
co

ve form& jeji soli obecného vzorce IV, ve kterém Z znali al-
kalicky kov nebo amonny ion, methylace sloudenin obecného
vzorce IV

20,8

(IV)
H CO,H

za pritomnosti katalyzitoru fézového p¥enosu p¥i pH zhruba
11,5, transformace 3-methoxy-4-sulfobenzoové kyseliny na




mono sul obecného vzorce V

20,5
‘i:l::::L\ (V)
CO,H

CH,0 2

ve kterém md Z vyznam podle definice popsané vy3e, na
chlorid kyseliny obecného vzorce VI

€10,8
(VI)

CH,O cocl

a reakce sloufeniny obecného vzorce VI

10,8

(VI)
CH,0 cocl

s terc-butylaminem v ekvimoldrnim mnoZstvi nebo v malém p¥e-
bytku, za p¥itomnosti prost¥edku pro zachyceni kyseliny,
v aprotickém rozpouité&dle, p¥i nizké teplotéd.

2. Zplsob podle nfrocku 1, vy zna & u j ici s e
t i m, Ze se reakce sulfonace providdi g pF¥ebytkem 96% kyse-
liny sirové a kyselina sirovd soufasn& slouZi jako reakéni
prostiedi.

3. Zplsob podle nédroku 2, vy zna & uijici s e
t i m, Ze se reakce provadi p¥i teplot& mezi 60 °C a 120 °C,

pfednostné& p¥i teploté& 90 =C.

4. Zpusob podle nfroku 1, vy zna &ujici s e



t 1 m, Ze zahrnuje odd&€leni sloudeniny obecného vzorce IV
20,8

- co,H

ve form& sodné, draselné &i amonné soli, prednostnd ve formé
draselné soli.

5. Zpisob podle ndroku 1, vy znadujici s e
t i m Ze se jako katalyzator f&zového prenosu pouiiva te-
trabutylamoniumhydroxid nebo trimethylbenzylamoniumhydroxid
nebo jejich soli, pfrednostné tetrabutylamoniumchlorid nebo
trimethylbenzylamoniumchlorid.

6. Zpusob podle niroku 1, vy zna & uij ici s e
t 1 m, Ze zahrnuje methylaci slou&eniny obecného vzorce IV

20,5
CO,H

HO 2

ve kterém m& Z vyznam definovany v niroku 1, ve vodd nebo ve
sm&si vody a rozpoudtd&dla nemisitelného s vodou.

7. Zpusob podle naroku 6,
vyznadcujici s et im Ze se jako rozpoudtédlo
nemisitelné s vodou pouZiva toluen, xylen nebo dichlormet-
han.

8. Zplsob podle néroku 1, vy zna &ujici s e
t I m, Ze zahrnuje odd&leni slouZeniny obecného vzorce V




20,5
(V)
CO,H

CH,O

ve form& jeji sodné, draselné nebo amonné soli, p¥ednostné
ve form& jeji draselné soli.

9. ZpGsob podle naroku 1, vy znad&uijici s e
t i m, Ze se jako prostf¥edky pro zachyceni kyseliny pouZiva-
ji trialkylaminy, dialkylaniliny, terc-alkylaminy, pfednost-
né& terc-butylamin.

10. ZpGsob podle néroku 1, vy zna ¢uj ici s e
t i m, Ze se jako aproticka rozpousté&dla pouZivaji chlorova-
né uhlovodiky, jako je dichlormethan, dichlorethan, chloro-

form, acetonitril nebo aceton, pfednostné dichlormethan nebo
aceton.

11. Zplusob podle naroku 1, vy zn a & u j
t 1 m 2e se reakce

c i s e

H

3-methoxy-4-chlorsulfonylbenzoylchloridu s terc-butylaminem

provadi p¥i teploté mezi -40 °C a teplotou mistnosti, pred-
nostné mezi -5 °C a -10 °C.
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