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Zpfieob pifipravy 4°«(9=akridinylamnino)=

=3‘=methoxyme thaneulfonanilidu vzorce I a
eho laktdtu z Nefenylwanthranilové kyse=
iny a 4=nitro~o=anisidinu,. ZpGsob spolivé
v tom, Ze se Nefenylanthranilovsd kyselina
chloruje v aprotickém rozpoustédle a vznike
ly chlorid Nefenylanthranilové kyseliny se
kondenzuje v aprotickém rozpoudtd&dle s nade
bytkem 4=nitro=o=anisidinu za vzniku N’=
=(2=-methoxy=d=nitrofenyl)amidu kyseliny Ne
=fenylanthranilové, Ziskand slouZenina se
izoluje, hydrogenuje a mesylaci y gprotice
kén rozpoustddle gse pFevede na N'=(4=methane
sul fonamido=2-methoxyfenyl)amid kyseliny Ne
-fenylarithranilové, ten se izoluje a gfc-
¢isti, Potom se pdsobanim fosforoxychlorie
du cyklizuje na 4°=(9~akridinylamino)=3 e
-methoxvmethansulfonanilid, Surovy produkt
se rozgvati ve smési vodného roztoku hydrow
xidu alkalického kovu a organického rozpouge
tédla misitelného s vodou a Eoton 8¢ Vysrie
21 vodnym roztokem hydrogenu ligitanu alkae
lického kovu a pFekrystaluje ze sm¥si die
methylacetanidu a vody, nalef se ziskand
sloucenina rozpusti v kyselin® mléZné a ple
sobenim organického rozpoustidla mfsitele
ného 8 vodou se vysriZi laktédt,
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PFedloZeny vyndlez se tyké zplsobu piipravy 4°=(9=gkridinylamnino)=3 “=me thoxy=
methansulfonanilidu (m = AMSA) vzorce I

o0 850,08

(D

a jeho laktétu, Tyto slouZeniny vykazuji protinddorovy G&inek a lze je uZit jako lé&i=
vae

Z amerického patentu &, 4 258 191 je znam zplsob piipravy 4°«(9=akridinylamino)e
-3”=methoxyrethansulfonanilidu spo&ivajici v pfemdné 4=nitroanisidinu na 4=butyramido~
=3=nathoxynitrobenzen, ve kterém se potom redukuje nitroskupina a v ziskaném 4=butyra=
aido=3-methoxyanilinu se mesyluje aminoskupina a hydrolysuje butyroskupina, piilenZ se
ziskd 4=amino=3=methoxymethansulfonanilid, V poslednim stupni se kondenzuje 4~chlor=
akridin s 4=aminoe=3emethoxymethansulfonanilidea, &imz vznikne 4°=(9=gkridinylaming )=
3°-methoxymethansulfonanilid.

Nevyhoda tohoto postupu spofivd v tom, Ze se jako meziprodukt pouZivé 9=-chlora=-
kriding ktery plsobi dréZdivé na pokoZku a pii pFipravé a pouZiti ve velkém mdF{tku se
snadno hydrolysuje na akridon a déle v nutnosti chrénéné aminoskupiny ve 4=nitro=o=
anisidinu butyrylovou skupinou e ostraffovéni této chrénici skupiny v posledninm stupni,
coZ je nepiijemné,

Z amerického patentu . 4 335 244 je zném zplsob piFfipravy laktétu 4°=(9-akridinylami-
no)=3‘=methoxymethansulfonanilidu (m = AMSA), Zplsob spolivd v rozpuitdni m « AMSA base
v acetonu a v piidéni kyseliny mlé&né ke vzniklému roztokue. PFi této reakci se ziskd
krystalicky m-AMSA-laktdt ve form# solvitl s acetonem, které obgsahuji asi 0,5 mol aceto=-
nu na 1 mol laktdtu, Lyofilisaci vodnych roztokd hemiacetondtu m=AMSA=laktdtu se ziskd
produkt prosty acetonu,

Pfedmé&tem pfedloZeného vyndlezu je zplsob piipravy 4°=({9=akridinylamino)«~3‘=metho=
xymethansulfonanilidu vzorce I

CH,;0 NHS0,CH,

(D
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s jeho laktétu, ktery se vyznaiuje tim, Ze se chloruje suspenze Nefenylanthranilové
kyseliny.v aprotickém rozpoustddle a ziskany chlorid Nefenylanthranilové kyealinY se
kondenzuje v aprotickém rozpou3tddle s nadbytkem 4enitro=o=anisidinu za vzniku Ne=(2«
=me thoxy=4=nitrofenyl)anidu Nefenylanthranilové kyseliny vzorce II

-
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Ziskand slouenina se 1zoluj§ @ potom hydrogenuje a8 mesylaci v aprotickém rozpoudtdde
le se pfevede na N’=(4=methansulfonamido=2=methoxyfenyl)amid N=-fenylanthranilové kyseliny

vzorce III

H3CO NHSO,,CH,

(IID

o

Ziskand sloudenina se izoluje a pFedisti, nateZ se cyklizuje plGsobenim fosforo=
xychloridu na 4°=(9=akridinylamino)«3‘=methoxymethansulfonanilid, Surovy produkt se roze
pusti ve smdsi vodného roztoku hydroxidu alkaelického kovu a s vodou misitelnédho organice
kého rozpouit¥dla a potom se vysrdZi plsobenim vodného roztoku alkalického hydrogenuhlie
gitanu a piekrystaluje se ze smisi dimethylacetamidu a vody, Ziskany 4°«(9-akridinylami-
no)«=3‘=methoxymethansulfonanilid se rozpusti v kyselind mlé&né a pdsobenim s vodou mi=
sitelného organického rozpoudtddla, 8 vyhodou dioxsnu, tetrahydrofuranu, methanolu a
ethanolu, se vysréZi pipraveny laktdt, :

Je vyhodné, jestlife se ve vSech stupnich syntézy jako aprotické rozpoustddlo poe
ufije benzen a toluen, Je také vyhodné, jestliZe se jako mesyladni &inidlo pouZije chlo=-
rid methansulfonové kyseliny a jako organické rozpoudtddlo misitelné s vodou dioxan, di=
methylacetamid, ethanol, aceton a dimethylformamid.

ZplOgob podle vyndlezu bude déle bliZe objasndn v nésledujicim p*ikladu.



Cs 272236 B2

Priklad 7
148 g N-fenylanthranilové kyseliny a 77 ml thionylchloridu v 700 ml bezvodého
benzenu se michd 15 minut pFi teplotd mistnosti, naleZ se rozpoudtddlo a pifebytek thionyle
chloridu odpaii ve vakuue Ke zbytku se pFidéd 700 ml petroletheru, smés se michéd a potom
prefiltruje, Zbytek na filtru se dvekrét promyje 100 ml petroletheru a spojené ethsrové

filtréty se odpai{ ve vakuu. Ke zbytku se pFidé 1000 ml bezvodého benzenu a 235 g
4=nitro=o=anisidinu a zahiivéd se 1,5 hodiny k varu. Horké reakéni smés se prefiltruje

a zbytek na filtru se dvakrat promyje 100 ml bezvodého benzenus Ze spojenych benzenovych
filtritd se odpaid 800 ml rozpoustédla, potom se pFidd 200 ml ethanolu a vysréZeny pro=
dukt se pFefiltruje a promyje tFikr&t 100 ml ethanolu, Po vysudeni se ziskd 229 g Zlye
tého produktu ve form§ N°=(2-methoxy=4-nitrofenyl)=amidu N-fenylanthranilové kyseliny

s teplotou téni 14l az 142 %¢, coz piedstavuje S0 ¥ teoretického vytdZku,

218 g ziskaného N°=(2=methoxy=4=nitrofenyl)waaidu Nefenylanthranilové kyseliny
se piidd k 1500 ml benzenu & za neustdléhc michéni ge redukuje vodikem za pouZiti Raney
niklu 2 hodiny. K reakéni smdsi se piidd 300 g bezvodého siranu sodného a po tiech ho-
dindch se suSici &inidlo a katalyzdtor odfiltruji, zbytek na filtru se tFikrét promyje
200 ml benzenue Spojeny filtrat se ve vakuu zahusti na objem 1000 ml, p¥idé se 53 ml
bezvodého pyridinu a 51 ml chloridu methansulfonové kyseliny a tii hodiny se zahifivé
k varus Potom se rozpoustddlo odpaii ve vakuu a zbytek se rozpusti v 1500 ml 4% hydroxidu
sodného, Ziskany roztok se pfefiltruje a filtrat se pomalu vlije do intensivnd michené
7% kyseliny chlorovodikové s ledem (1500 ml), VysraZeny surovy produkt se odfiltruje,
tfikrét promyje 200 ml destilované vody a piekrystaluje z ethanolu, pFifemZ se ziské
210 g N‘-(4-aethansu1fonamido-z-methoxyfenyl)amidu N=fenylanthranilové kyseliny s teplo-
tou téni 141 a% 142 °C, co% predstevuje 85 % teoratického vytéZku.

206 g ziskaného N‘-(4-methansulfonamido-z-methoxyfenyl)amidu N~fenylanthranilové ky=
seliny se p¥idé k.300 ml fosforoxychloridu a zahFivé 8e k varu pod zp&tnym chladi&em
Jednu hodinu. Potom se fosforoxychlorid oddestiluje ve, vakuu, ke zbytku se piFidé 300 ml
dioxanu a pfefiltruje. Ziskany produkt se tfikrat prégyje 100 ml dioxanu, Zbytek na fil.
tru se rozpusti ve smdsi 2500 ml 4% vodného roztoku:hydroxidu sodnsho a 500 ml dioxanu,
ziskany roztok se pifefiltruje a filtrdt se pomalu za intenzivniho michéni pridéva do
3000 ml 8% vodného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného. VysréZeny produkt se odfiltruje,
tiikrét promyje 250 ml destilované vody a rozpusti v 750 ml teplého dimethylacetamidu,
Ziskany roztok se prefiltruje, filtrat se zaheje na 90 °C a za intenzivniho michéni
8o piidé 1200 al destilované vody 80 °¢ teplé, Smdsy ze kterdé produkt zadins krystaloe
vat, se pomalu ochladi na teplotu mistnosti, pfefiltruje a zbytek na filtru se tFikrét
promyje 100 ml methanolus Po vysuZeni se ziskd 169 g 4°=(9=gkridinylamino)=3‘= methoxy=
methansulfonanilidu teploty téni 232 a2 233 °Cy coZ pledstavuje 86 % teoretického vy~
téZku,

Analyza: pro 021H19N3038
vypoZteno 64,410 ¥ Cy 4,87 % Hg

nalezeno 64,20 % C, 4,87 % H
64,22 54,02
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NMR (CF5CO0H): 73,3 (singlet, 3Hy CHgSO,=)¢ 3,7 (einglet, 3H; CHyO=)y 7,0 = 8,2 (mule
tiplety 1lHy aromdty).

IC (KBr): 3380 ca™, 1340 ca™ty 990 ca™t,

MS(FD): 393

1547 g 4°=(9~akridinylanino)«3‘=methoxymethansulfonanilidu se za michdni rozpusti
ve 40 ml 40% kyseliny mlé&né p¥i 80 9, K ziskanému roztoku se po &éstech pridé 600 ml
dioxanue Z roztoku zalne produkt krystalovatepo 1 hodind se michéni pFerudi a roztok se
nechd stét 10 hodin. VysréZend létka se odfiltruje, promyje t¥emi dévkami vidy 50 ml
dioxanu a vysudi, prifemZ se ziskéd 1746 g 4 =(9=akridinylamino)=3‘=methoxymethansul fona
nilidelaktdtu o teplotd téni 168 a% 174 °G. coZ piredstavuje 91 % teoretického vytdzku,

Analyzas pro Cp 4HagN4 048
vypotteno 59461 % C, 5421 % H, 8,69 ¥ N;
nalezeno 59,41 % Cq 5,26 % He 8,39 % N,

NMR (DMSO) s é'1¢2 dublet, 3H(CH3-kyaeliny)3 3,0 singlet, 3H (cuasoz-); 346 singlet, 3H
(CH30=)3 441 kvartet, lH, (=CH=OH); 6,7 = 8,0, multiplet, 11H (arométy).
IC (KBr)s 1620 cn 14 1530 cn™Y, 1340 cn” « 1260 ca™1;, 995 ca™l,

PREDMET VYNALEZU
1, Zplsob piipravy 4°=(S=akridinylamino)«=3’=methoxymethansulfonanilidu vzorce I

CH30 NHSOZCH3

(D)

4

a jeho laktdtus z fenylanthranilové kyseliny a 4=nitro=o=anisidinu,; vyznageny tim, %e se
N-fenylanthranilové kyselina chloruje v aprotickém rozpoustddle e z{skany chlorid Nefee
nylanthranilové kyseliny se kondenzuje v aprotickém rozpoust¥dle s nadbytkem 4enitro=oe

=anisidinu za vzniku N°e(2-methoxy=4=nitrofenyl)amidu Nefenylanthranilové kyseliny vzore
ce II
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C=0 . (II)

ten se potom izoluje, hydrogenuje a megylaci v aprotickém rozpoudtddle se pieveds na N’=
(4~methansulfonamido~2-methoxyfenyl)amid Nefenylanthranilové kyseliny vzorce III

100 NHSO,CH,
R
: |
N o
X
‘ (II1)
C=0

L0

tato slouenina se izoluje a pFelisti, naleZ se cyklizuje pdsobenim fosforoxychloridu
na 4°=(9=akridinylamino)=3‘=methoxymethansulfonanilid a surovy produkt se rozpusti ve
sndsi vodného roztoku hydroxidu alkalického kovu a s vodou misitelného organického roze
poudcddla, potom se plsobenim vodného roztoku hydrogenuhlifitanu alkalického kovu vysré=-
Zi a piekrystazluje ve smfsi dimethylecetamidu a vody, naleZ se ziskany 4°=(Se=akridinyla=
mino)=3‘=mathoxymethansulfonanilid rozpusti v kyeelin¥ mlédné a laktét se vysréZi plsobe=
nim organického rozpoutédla misitelného s vodou, a"QYhodou dioxanu, tetrahydrofuranu,
methanolu a ethanolu,

2, ZpGsob piripravy laktdtu 4°=(9=akridinylamino)«3‘emethoxymethansulfonanilidu
vzorce I podle bodu ls vyznaleny timg Ze se 4°e(Seskridinylamino)e3’-methoxysethansulfonani=
1id rozpusti v kyselind mlé&né a laktdt se vysréZi plsobenim organického rozpoudtddla misie
telného s vodouy s vyhodou dioxanu, tetrahydrofuranu, methanolu a ethanolu,

3. Zplsob podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se jako aprotické rozpoustddlo pouzije
benzen a toluen.
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4, Zplsob podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se jako holylaéni tinidlo pouZije chlo=
rid methansulfonové kyseliny,

Se Zplsob podle bodu 1, vyznaZeny tim, %e se Jako organické rozpoustddlo misitel=
né s vodou pouZije dioxan, dimethylacetamidy ethanol, aceton a dimethylformamid,
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