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Spbdsob vyroby kyselin 2-(N-fenylamino)benzoovych

Oblast techniky

Predkladany vynalez sa tyka spbsobu pfipravy Xyselin
2-(N-fenylamino)benzoovych pomocou kopulacénej reakcie kyseliny
benzoovej a anilinu.

Doteraijsi stav techniky

Zli¢enina 2-~(2-chlér-4-jéd-fenylamino)~-N-cyklopropyl-
metoxy-3,4-difludr-benzamin bola vyvinutd ako selektivny
inhibitor MEK-1 na liec¢bu proliferativnych ochoreni, vratane
nadorov, restendzy, psoridzy a aterosklerézy. Pozri napriklad,
US patentovd prihlasku ¢. 60/051440, podani 1.7.1997, alebo
PCT publikovanu patentovu prlhlasku ¢. WO 99/01426, publlko—
vani 14.1. 1999, ktoré sui tu uvedené ako odkazy. Na pripravu
2-(2-chlor-4-jod—fenylam1no)-N~cyklopropylmetoxy-3,4-d1fluor-
benzaminu je jednym z nutnych medziproduktov kyselina 2-~(N-
-fenylamino)benzoova. Predkladany vyndlez poskytuje spdsob
pripravy stelin 2-(N-fenylamino)benzoovych.

Podstata vyndlezu

Predkladany vynadlez poskytuje spbdsob pripravy kyselin
2~(N-fenylamino)benzoovych, ktory zahrha stupen reakcie ky-
seliny benzoovej vzorca I
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R (1)
R R



a anilinu vzorca II

(II)

s hexametyldisilazidom alkalického kovu za zisku kyseliny
2-(N-fenylamino)benzoovej vzorca III

HO O

R N

(I1II)

kde

kazdé R je nezavisle vodik; halogén C,-Cgalkyl, -0 C,-Cgalkyl,
CN alebo NO,.

Vo vyhodnom rozpracovani vyndlezu je hexametyldisilazidom
alkalického kovu hexametyldisilazid litia (LiHMDS). ‘

V inom vyhodnom rozpracovani vyndlezu je hexametyldisi-
lazid alkalického kovu pouZit v mnoZstve pribliZne 3 ekviva-
lenty vzhladom na kyselinu benzoovui.

V inom vyhodnom rozpracovani vyn&lezu je halogénovym
substituentom v 2-pozicii kyseliny benzoovej fluér.



V inom vyhodnom rozpracovani vyndlezu je reakcia uskuto-
¢nend pri teplote pribliZne -78°C aZ pribliZne 25°C v polarnom,
aprotickom rozpustadle.

V inom vyhodnom rozpracovani vyndlezu je rozpustadlom
tetrahydrofurén. .

V inom vyhodnom rozpracovani vyndlezu je kyselinou ben-
zoovou kyselina 2,3,4-trifludrbenzoova a anilinom je 2-chlér-
-4-jéd=-anilin.

V inom vyhodnom rozpracovani vyndlezu si kyselina ben-
zoova a anilin pouzZité v molarnom pomere pribliZne 1:1.

V inom vyhodnom rozpracovani vyndlezu je jeden alebo
viac substituentov R na aniline skupina, ktorad je donorom
elektrénu. ‘

V inom vyhodnom rozpracovani vyndlezu je skupinou, ktoré
je donorom elektrénu, ~OCH,.

Podrobny opis vyndlezu

Predkladany vyndlez poskytuje spbsob pripravy kyselin
2-(N-fenylamino)benzoovych. Spdsob zahrria stuperi kopulacnej
reakcie Kyseliny benzoovej vzorca I '
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pri pouZziti hexametyldisilazidu alkalického kovu ako bazy za
zisku kyseliny 2-(N-fenylamino)benzoovej vzorca III
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Tadto kopulac¢nd reakcia je vyhodne uskutoc¢nend pri pouzZiti
pribliZne 1 ekvivalentu kyseliny benzoovej a 1 ekvivalentu
anilinu. Preto je molarny pomer kyseliny benzoovej a anilinu
priblizne 1:1. Dalej je vyhodné pouZitie pribliZne 3 ‘ekviva-
lentov hexametyldisilazidu alkalického kovu; avSak, je moZné
pouzit viac ako 3 ekvivalenty hexametyidisilazidu alkalického
kovu. Inymi slovami, zvycajne sa pouZiji 3 moly hexametyldi-
silazidu alkalického kovu na kazZzdy mol kyseliny benzoovej(

Hexametyldisilazid litia je tieZ znamy ako bis(tri-
metylsilyl)amid 1litny, ktory méZe byt ziskany od Aldrich,
Milwaukee, WI.

Vyber hexametyldisilazidu alkalického kovu ako bazy je
vyznamny, pretoZe tAdto bdza umoZnuje neocakdvané a prekvapive
zvySenie vytazku ziskanej kyseliny 2-(N-fenylamino)benzoovej
v porovnani s inymi badzami, ktoré nie si hexametyldisilazidy



alkalického kovu. NajvyhodnejSim hexametyldisilazidom alka~-
lickeého kovu je hexametyldisilazid litia.

Kopulac¢na reakcia kyseliny benzdovej a anilinu méZe byt
vykonand spdsobom v jednej n&dobe alebo spbdsobom vo viacerych
reakénych nddobach. Iné spbdsoby a sekvencie uskuto¢nenia kopu-
laénych reakcii mézu byt lahko urcené odbornikmi v odbore. Tri
postupy si uvedené dalej.

Prvy spbsob, oznaCeny ako spbésob A, je vykonany v dvoch -

reakénych nadobach. V prvej reakcnej nddobe sa LiHMDS (1 ekvi-
valent) pridd do roztoku kyseliny benzoovej (1 ekvivalent)
v tetrahydrofurdne (THF) pri teplote -78°C. V druhej reakénej
nadobe sa LiHMDS (2 ekvivalenty) pridd do roztoku anilinu (1
ekvivalent) v THF pri teplote -78°C. Obsah prvej reakénej né-
doby sa prenesie do druhej reakénej nadoby a ziskand zmes sa
necha ohriat na teplotu miestnosti cez noc. Produkt sa potonm
preéisti rychlou chromatografiou na koléne. |

Druhy spdsob, oznaceny ako spbsob B, je vykonany v jednej
reakénej nddobe. Kyselina benzoova (1 ekvivalent) a anilin (1
ekvivalent) sa rozpustia v THF. Roztok sa ochladi na teplotu
~-78°C a pridad sa LiHMDS a ziskanad zmes sa nebhé ohriat na te-
plotu miestnosti cez noc. Produkt sa potom preCisti rychlou
chromatografiou na koléne.

Treti spdsob, oznaceny ako spésob C, je vykonany v dvoch
reakénych nadobach. Spdsob C je rovnaky ako spdsob A s tou
vynimkou, Ze 3 ekvivalenty LiHMDS sa pridajd k anilinu a potom
" sa pridd roztok kyseliny benzoovej v THF.

Vysledky kopuladénych reakcii réznych Kyselin benzoovych
s réznymi anilinmi si uvedené v nasledujicej tabulke 1.



Tabulka 1

Izol.

Kys. benzoova Anilin Baza  Spdésob T.t.
' ' vytazok °C
(%) N
COOH NHZ LiHMDS A 89 >250
F o LEMDS B 70 >250
Br F
F 1
COOH LiHMDS A 84 234-235
(>[ : B 78 233-234
COOH NH, LIHMDS A 71 170172
H,CO
COOH NH, LIHMDS A 47
©/ f ~OCHj
COOH LiHMDS A 94 234-235
B 58 235-236




Tabulka 1 ~ pokradovanie

Kys. benzoova Anilin Bdza  Spbésob  Izol. T.t.
vytazok °C
(%)

COOH LiHMDS A 87  228-229

Hexametyldisilazid alkalického kovu ako baza vedie
neocekavane k lepsiemu vyﬁaéku kyseliny 2-(N-fenylamino)-
benzoovej v porovnani s inymi b&zami, ktoré nie sui hexametyl-
disilazidmi alkalického kovu. Napriklad, v reakcii medzi ky-
selinou 2,3,4—trifluérbenzdovou a 4-jéd-2-metylanilinom je
vytaZok 84% pri pouZiti LiHMDS a iba 28% pri pouZiti diizo-
propylaminu litneho (LDA). Dalej, Ziadna reakcia nebola po-
zorovand pri pouZiti NaH alebo trietylaminu (TEA). Vysledky
tychto porovnani sui uvedené v nasledujuicej tabulke 2.




Tabulka 2
Kyselina benzoovd Anilin  Spbésob  Baza % vytazZok
COOH NH, ‘ A LiHMDS 84
F CH, A NaHMDS 49
A KHMDS 77
F B LDA 29
F i B NaH
B TEA

Dalej je vyznamné mnoZstvo pouzZitej bazy. ZniZenie podtu
ekvivalentov z 3 na 2 zniZuje vytaZok kyseliny 2-(N-fenylamino)-
benzoovej. Vysledky sU uvedené v tabulke 3. Pouzitie viac ako

3 ekvivalentov bdzy nemd vyznamnej3i vplyv na vytaZok.

Tabulka 3
Fluorévana Anilin Spésob Baza Ekvivalenty & Vytazok
zlucenina bazy
OOH NH, A LiHMDS 2 . 26
F CHy A LiHMDS 3 84
A LiHMDS 3.5 88
F 1 A LiHMDS 4 . 85
F _

Pozicia atému halogénu vzhladom na karboxylovdi skupinu
na kyseline benzoovej je tieZz vyznamnd. Napriklad, iba kyse-
lina 2-fludérbenzoovad reaguje s anilinom za zisku vhodné ky-
seliny 2-(-N-fenyl)aminobenzoovej. Tabulka 4 ukazuje vysledky
dosiahnuté pri zmenach pozicie atému halogénu vzhladom na

karboxylovi skupinu na kyseline benzoovej.



Tabulka 4
Fludérovana Anilin Spbésob Baza Vytazok
zluicenina "
“COOH NH, A LEMDS 71
F
HyCO
COOH NH, A LHMDS 0
F
H,CO

Tak vedie reakcia medzi kyselinou 2-fludrbenzoovou a
p-anisidinom k zisku 71 % pozadovaného produktu. Naopak, ked
sa pouzila kyselina 4-fludérbenzoova, nebola pozorovand Ziadna
reakcia. ‘

Substituenty na anilinovom kruhu tieZ ovplyviuju vy-
taZok pozadovanej kyseliny 2-(N-fenylamino)benzooveij. Na-
priklad, pritomnost skupin, ktoré siu donormi elektrénov,
ako je -0C;-Cgcalkyl, halogén, C,-Cgalkyl, dialkylaminy alebo
-8C,~Cgalkyl, a inych dobre znamych odbornikom v odbore,
zvySuje reaktivitu anilinu a vedie k vy33iemu vytaZku kyse-~
liny 2-(N-fenylamino)benzoovej. Ked si substituenty na aniline
akceptormi elektrénu, ako su skupiny vybrané zo skupiny za~
h¥fiajicej nitro, halogén, karbonyl (aldehyd a ketén), ester
a nitril, a iné skupiny zname odbornikom v odbore, tak sa
reaktivita zniZuje a vytaZok kyseliny 2-(N-fenylamino)-
benzoovej je zniZeny. Tieto zistenia sd zhrnuté v tabulke
6. '
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Tabulka 6
Fludérovana Anilin Vstupné &. Spbésob Baza VytaZok
zlicéenina
COOH NH, 1 A LiHMDS 71
F S ' '
H,CO
COOH NH, 2 A LiHMDS 0
F
O,N

Dalej, pritomnost skupiny, ktora je akceptorom elektré-
nov, na kyseline benzoovej, mdéZe zvysovat reaktivitu kyseliny
benzoovej s anilinom a tak zvysovat vytazok kyseliny 2-(N-
-fenylamino)benzoovej.

Reakcia je zvyCajne uskutoénend v rozpustadile. Najvyhod-
nejsimi rozpustadlami si polarne, aprotické rozpastadla, ako
Je tetrahydrofuran a dietyléter. Teplota reakcie je vybrana
tak, aby bol dosiahnuty najvyssi vytaZok. Vhodna teplota mbze
byt Iahko urceni odbornikom v odbore. Vyhodné rozmedzie te-
ploty je od pribliZne -78°C do pribliZne 25°C.

Tu uvedené priklady su tolko ilustrativne a nijak
neobmedzuji rozsah vynélezu alebo pripojenych patentovych
narokov.
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PATENTOVE NAROKY

1. Spésob pripravy kyselin 2-(N-fenylamino)benzoovych,
vyznacdcdujiluci sa tym 2Ze zah¥na stupen reakcie
kyseliny benzoovej vzorca I

HO. O
R halogén
(1)
R R
R
é anilinu vzorca II
I{H2
R R (11)
R
R

s hexametyldisilazidom alkalického kovu za zisku kyseliny

2-(N-fenylamino)benzoovej vzorca III

HO O
R

‘ H
"R N R

(III)

kde
kazdé R je nezavisle vodik, halogén C,-Cgalkyl, -0C1-Cg-
alkyl, CN alebo NO,.
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2. Spésob podla ndroku 1, vy znaédujuiuci s a
t ¥ m, Z2e hexametyldisilazidom alkalického kovu je hexa-
metyldisilazid litia.

3. Spbsob podla ndroku 1, vy znacdujidci s a
t ¥y m, Ze hexametyldisilazid alkalického kovu je pouzity
v mnoZstve priblizZne 3 ekvivalenty alebo viac vzhladom na
kyselinu benzoovi. -

4. Spbdsob podla ndroku 1, vy znacdujidci s a
t ¥ m, 2e halogénovym substituentom v 2-pozicii kyseliny
benzoovej je fluér.

5. Spdsob podla ndroku 1, vy znacdcdujiaci s a
t ¥y m, Ze reakcia je vykonand pri teplote pribliZne -78°C
az priblizZne 25°C v polarnom aprotickom rozpu&tadle.

6. Spdsob podla ndroku 5, vy znacdujdiaci s a
t ¥ m, Ze rozpustadlom je tetarhydrofuran.

7. Spdésob podla ndroku 1, vy znadujici s a

t ¥y m, Ze kyselinou benzoovou je kyselina 2,3,4-trifludr-
benzoova a anilinom je 2-chlér-4-jéd-anilin.

8. Spdsob podla ndroku 1, vy znacdc¢ujuaci s a
t ¥y m, Ze kyselina benzoovd a anilin s pouzité v molarnom
pomere pribliZne 1:1.

9. Spbésob podla naroku 1, vy znac¢ujuaci s a
t ¥y m, Ze jeden alebo viac substituentov R na aniline je
skupina, ktora je donorom elektrdnu.

10. Spésob podla ndroku 9, vy znadujuci s a

t y m, Ze skupinou, ktora je donorom elektrdénu, je -OCHj.
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