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(37) Anotace:
Zpiisob pfipravy 2-(2-(2-chlor-6-luorfenylaming)-$-
methylfenyljoctové kyseliny ve tiech reakénich stupnich,
zahrnujici cyklizaci 2-chlor-6-fluorfenyl-4'-methy fenylaminu
na 1-(2-chlor-6-fluorfenyl »5-methylindolin-2.3-dion, dile
jeho alkalickou hydrolyzu na 2-(2-(2-chior-6-
fluorfenylamino)-3-methylfeny)-2-oxooctovau kyseliny,
respektive jeji sil, a jeji redukci na 2-(2-(2-chlor-6-
fluorfenylamino }-5-methylfenyloctovou kyselinu,
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ZPUSOB PRIPRAVY LUMIRACOXIBU

OBLAST TECHNIKY

Vyndlez se tyka nového zpisobu provedeni pHpravy 2—(2—(2-ch'lor-6-ﬂuorfcnylamino)—5.-
methylfenyljoctové kyseliny vzorce I z 2-chlor-6-fluorfenyl-4'-methylfenylaminu vzotce II
tHistupfiovou syntézou zahmujici cyklizaci na 1-(2-chlor-6-fluorfenyl)-5-methylindolin-2,3-
dion vzorce 111, alkalickou hydrolyzu na sil kyseliny 5-methyl-2-(2-chlor-6-fluoranilin)-2-

oxofenyloctové vzorce IV a redukei na Zadany produkt (1),
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DOSAVADNI STAV TECHNIKY

Vpivodni patentové literatufe (EP 1007 505, WO 99/11605) je popisovan slodity
osmistupfiovy postup pfipravy lumiracoxibu. Patentové piihlagky (WO 01/23346,
WO 03/039599) popisuji pfipravu lumiracoxibu vychazejici z 2-chlor-6-fluorfenyl-4"-
methylfenylaminu (IT), ktery je podroben cyklizatni reakei, kdy v prvnim stupni reaguje amin
(II) s chloracetylchloridem, kterého je cca 125 % teoretického mnoZstvi, v propan-2-olu za
vzniku 2-chlor-N-(2-chlor-6-fluorfenyl)-N-4-tolylacetamidu vzorce V. Ve stupni druhém je
meziprodukt (V) podroben reakei s chloridem hlinitym, kterého je cca 130 % teorie, za vysoké
teploty. Naslednou alkalickou hydrolyzou 1-(2-chlot-6-fluorfenyl)-5-methylindolin-2-onu
vzorce VI louhem, kterého je cca 300 % teoretického mnoZstvi, ve smési ethanol/voda byla
ziskdna  2-(2-(2-chlor-6-fluorfenylamino)-5-methylfenyljoctovd kyselina (I) v celkovém

vytézku téchto tHi stupit cca 59 %.
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U viech dfive publikovanych postupll jsme experimentalng zjistili riizné nevyhody. Postup
z patentl EP 1007 505 a WO 99/11605 je velmi sloZity a zdlouhavy, co? vede k velmi
nizkemu vyt€zku. Druhym postupem lze sice ziskat produkt v dobrém vytezku, ale je

v syntéze pouZito toxického a korozivntho chloridu hlinitého za extrémni teploty.

PODSTATA VYNALEZU

Podstatou vyndlezu je novy proces vyroby 2-(2-(2-chlor-6-fluorfenylamino)-5-
methylfenyljoctové kyseliny, znimé pod nechrinénym nizvem lumiracoxib, tfistuptiovou
syntézou zahrujici cyklizaci oxalylchloridem ve vySevroucim organickém rozpoustédle,
alkalickou hydrolyzu anorganickou bazi nebo kombinaci bazi se solemi dvoumocnych kovii ve
smési organického rozpoustédla a vody a redukci hydrazin hydratem v alkoholu v alkalickém

prostfedi (schéma 1).
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Organickd rozpoustédla pouzivani vprvnim a druhém reakénim stupni zahruji skupinu
aromatickych uhlovodiki (toluen, ethylbenzen, xyleny, benzen, nitrobenzen apod.),
halogenovanych uhlovodiki (dichlormethan, chloroform) & etherd ({diethylether,
diisopropylether, tetrahydrofuran, dioxan apod.). Anorganické baze pouzitelné pro hydrolyzu
ve druhém stupni jsou hydroxid sodny, hydroxid draseiny, hydroxid vépenaty, hydroxid
bamaty, uhli¢itan sodny, uhliditan draselny, ferc-butoxid sodny, ferc-butoxid draselny,

amoniak a jejich kombinace, Jako soli dvoumocnych kovil lIze pouZit chlorid hofetnaty,
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chlorid vapenaty, chlorid barnaty, chlorid zinetnaty & dusiénan strontnaty. Pro vy&
rozpustnost téchto iontl lze pouzit katalyzétory fazového pfenosu jako napt.
tetrabutylamonium bromid, cetyltrimethylamonium bromid, benzyltriethylamonium chlorid
nebo tetrabutylamonium hydrogensiran. Jako rozpoustédlo pro redukei hydrazin hydritem ize
pouZit niZe- 1 vySevrouci, mono- i vicesyiné alkoholy jako napt. ethanol, propan-1-ol, propan-
2-0l, butan-1-0l, butan-2-ol, ethylenglykol, propylenglykol, kratké polyethylenglykoly &
glycerol. Jako alkalické cinidlo slouZi silné baze jako napf. hydroxid sodny, hydroxid

draselny, terc-butoxid sodny &i terc-butoxid draselny.

Jako vyhodné se pro provedeni prvniho reakéniho stupné ukézalo pouZit jako rozpoustidel
aromatickych uhlovodikl toluenu, ethylbenzenu, p-xylenu a o-xylenu, jako zv1asté vyhodna
pak pouZiti toluenu. Jako vyhodné se ukazalo provadst reakei pfi alespoil 70 °C, jako zv1ast

vyhodne za varu rozpougtédla.

Jako vyhodné se pro konkrétni provedeni vynilezu v druhém reak&nim stupni ukézaly
nasledujici baze: hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid vapenaty a uhliGitan draselny,
zvladté vhodnym pak uhliditan draselny. Jako vyhodné se ukdzaly kombinace hydroxidu
sodného a nebo uhlicitanu draselného s chloridem vépenatym, chloridem hofeénatym nebo
barnatym. Jako zv14$t& vyhodna pak kombinace uhli¢itanu draselného s chloridem vapenatym.
Jako vyhodné se ukézalo pouZiti katalyzatord fizového prenosu tetrabutylamonium bromidu a
benzyltriethylamonium chloridu, jako obzvlasté vyhodné pouZiti tetrabutylamonium bromidu.
Jako vyhodné se ukazalo pfipravit sodné, draselné a vipenaté soli kyseliny 2-{2-(2-chlor-6-
fluorfenylamino)-5-methylfenyl)octové (IV), jako zvlast vyhodné soli vapenaté. Pro pfipravu
vapenate soli je také vyhodné pouZit pipravenou draselnou sil a z vodného roztoku vysrézet
stil vapenatou chloridem vépenatym. Takto byl ziskan produkt v nejvy8si Eistoté a s nejvyssim
vyteikem. Jako dostalujici se ukézalo provadét reakei za laboratorni teploty, jako vyhodné pfi
teploté zvySené. Obzvlasté vyhodné se ukazalo provadét reakei pfi teploté alespon 70 °C.

Celkova reakéni doba se pohybuje od 2 do 24 hodin.

Jako vyhodné se pro redukei hydrazin hydratem ukézalo pouZiti rozpou$tédel ethanolu, 2-
propanolu, ethylenglykolu ¢i kratkych polyethylenglykolt, zvli§td8 vhodny pak byl
ethylengylkol a PEG 600. Jako vyhodné se ukazalo pouZiti bazi hydroxidu sodného a nebo

hydroxidu draseln¢ho, jako zvla§té vyhodné se ukdzalo pouZiti hydroxidu sodného. Jako
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vyhodné se ukdzalo provadét reakci pfi teploté alespon 70 °C, jako zvI48t vyhodné pii teploté
100 °C a vyssi.

VyuZitim tohoto postupu se podafilo ze syntézy odstranit toxicky a korozivni chlorid hlinity.
Konkrétn€ Ize postup podle vynalezu provadit napiiklad takto:

Cyklizace oxalylchloridem probih4 v organickém rozpoudtédle za teploty 40 — 70 °C a po
vymizeni vychozi latky je smé&s vyhféna na teplotu 100 — 140 °C, pii které se oddestiluje
prebyteény oxalylchlorid a rozpoudtédlo a smés je dale michina za této vy teploty nkolik
hodin. Po dosaZeni tipIné konverze je déle surov reakéni smés pouzivana bez daliiho &isténi.
Pro pipravu soli je surovy odparek rozpustén ve smési organického rozpoustédla a vody a
k emulzi je pfiddn roztok baze a poptipadé roztok soli dvoumocného kovu. Smés je michana
za laboratorni nebo mirné zvySené teploty n¥kolik hodin. Po dosaZeni iplné konverze je
produkt v zévislosti na druhu vzniklé soli bud’ ziskan filtraci reakéni smési a nebo je vodnd
vrstva oddélena a poté bud' odpafena za sniZeného tlaku a nebo pouzita pro piipravu méné
rozpustné soli jejim vysraZenim z roztoku soli dvoumocného kovu a naslednou filtraci. St ve
form¢ pevné latky je rozpuiténa v alkoholu a k roztoku je ptidan hydrazin hydrét s bazi.
Reakéni smés je michdna n&kolik hodin za varu rozpoustédla nebo vysevroucich alkoholi pti
teploté alespoti 100 °C. Po dosaZeni uplné konverze je smés nalita na ledovou vodu a po
filtraci a okyseleni je vodny roztok extrahovén do organického rozpoustédla, jeho? odpafenim

za sniZeneho tlaku je ziskan lumiracoxib.

Predmét vynilezu bliZe osvétli nésledujict pikiady.

PRIKLADY

Priklad 1:

Kroztoku oxalylchloridu (0,110 mel) v (75 ml) toluenu je za laboratomi teploty béhem 30
minut pfidén po kapkach 2-chlor-6-fluorfenyl-4"-methytfenylamin (0,100 mol). Po zahfati na
60 °C je smés michdna dalSich 30 minut. Poté je smés opét zahfana, tentokrét na teplotu
130 °C a za této teploty je oddestilovan pfebyteény oxalylchlorid a toluen. Nakonec poinalu
smés vyhidna aZ ke 150 °C a za této teploty michéna a? do dosaZeni tplné konverze. Po
ochlazeni je ziskina pevna ltka, 1-(2-chlor-6-fluorfenyl)-5-methylindolin-2,3-dion v 94,6%
vytézku. 'H NMR (CDCL), &: 2.37 (s, 3H); 648 (d, 1H), 7.19-7.27 (m, 1H); 7.35-7.54 (m,
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4H). °C NMR (CDCL3) 8 20.66, 111.01, 115,37, 115.69, 117.71, 119.35, 119.60, 125.91,
126.15, 13132, 131.46, 134.42, 134.56, 139.04, 148.15, 156.88, 157.19, 161.26, 181.68.

Priibéh reakce ( konverze latek) byl sledovan plynovou chromatografii.

Piiklad 2:

1-(2-chlor-6-fluorfenyl)-5-methylindolin-2,3-dion (0,100 mol) je rozpustén v (600 ml)
toluenu a k roztoku je za laboratorni teploty pidén roztok uhli¢itanu draselného (0,105 mol)
ve (300 ml) vodé. Emulze je poté michéna za teploty 70 °C do dosaZeni tiplné konverze. Po
ochlazeni je vodna vrstva oddélena a po malych davkach je pidan roztok chloridu vapenatého
(0,105 mol) ve (150 ml) vodé. Vznikl4 Zluta sraZenina je zfiltrovana, promyta vodou a su¥ena
za sniZeného tlaku. Po vysuSeni je ziskina vapenatd sl 2-(2-(2-chlor-6-fluorfenylaming)-5-
methylfenyl)-2-oxooctové kyseliny jako pevna krystalicka latka v 89,3% vyt&zku. 'H NMR
(DMSO-dg), &: 2.21 (s, 3H); 6.36 (m, 1H), 7.19 (d, 1H); 7.34-7.58 (m, 4H). °C NMR (DMSO-
dg) 8: 20.03, 113.39, 115.56, 115.82, 115.89, 125.77, 126.01, 126.06, 127.12, 127.26, 129.26,
131.25,131.31, 134.17, 135.20, 145.11, 155.98, 159.94, 169.11, 199.74.

Piiklad 3:

Vapenata sil 2-(2-(2-chlor-6-fluorfenylamino)-5-methylfenyl)-2-oxooctové kyseliny (0,100
mol} je rozpu$téna phi teploté 100 °C v (2000 ml) ethylenglykolu a po pfidani hydrazin
hydrétu (0,220 mol) a hydroxidu sodného (0,140 mol) je smés michana do vymizeni
vzniknuvsiho meziproduktu ve formé hydrazonu. Po vychladnuti je smés nalita na ledovou
vodu, zfiltrovina, okyselena a extrahovana do toluenu. Toluenovy roztok je odpafen za
sniZeného tlaku. Surovy, ale velmi sty pevny produkt, 2-(2-(2-chlor-6-fluorfenylamino)-5-
methylfenyl)octova kyselina byla ziskana v 79,7% vytézku. 'H NMR (CDCly), 8: 2.28 (s, 3H);
3.78 (s, 2H), 6.57 (bs, 1H), 6.66 (dd, 1 H), 6.85-7.02 (m, 4H); 7.20 (dt, IH). *C NMR
(CDCly) 6: 2027, 37.88, 114.44, 11476, 118.26, 118.31, 121.75, 121.90, 123.27, 126.94,
127.01,128.55, 129.21, 129.34, 131.16, 131.66, 139.58, 153.08, 157.04, 177.93.
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PATENTOVE NAROKY

. Zpiisob pfipravy 2-(2-(2-chlor-6-fluorfenylamino)-5-methylfenyl)octové kyseliny
ve tfech reakénich stupnich, vyznadujici se tim, Ze zahrnuje cyklizaci 2-chlor-6-
fluorfenyl-4'"-methylfenylamine na 1-(2-chlor-6-fluorfenyl)-5-methylindolin-2,3-
dion, dile jeho alkalickou hydrolyzu na 2-(2-(2-chlor-6-fluorfenylamino)-5-
methylfenyl)-2-oxooctovou kyselinu, respektive jeji stil, a jeji redukei na 2-(2-(2-

chlor-6-fluorfenylamino)-5-methylfenyljoctovou kyselinu

. Zplsob podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze cyklizadni reakce se provady

v inertnim organickém rozpoustédle pomoci oxalylchloridu.

. Zplisob podle narokdl 1 aZ 2, vyznatujici se tim, Ze se rozpoustédlo i pfebytetny

oxalylchlorid oddestiluje a reakce se provadi za teploty alespoii 100 °C.

. Zpiisob podle narokd 1 aZ 3, vyznadujici se tim, Ze jako rozpoudtédlo se pouZije

inertni rozpoustédlo jako je toluen, ethylbenzen, xylen nebo jejich smési.

. Zpisob podle narokd 1 aZ 3, vyznaéujici se tim, e jako rozpoudtédlo se pouZije

toluen.

. Zpusob podle naroku 1, vyznatujici se tim, %e alkalicka hydrolyza se provadi ve

dvoufazovém prostiedi organického rozpou$tédla a vody pomoci anorganické béze.

. Zpusob podle naroku 1 a 6, vyznaéujici se tim, Ze jako anorganické baze je pouZito

uhliéitanu draselného.

. Zpusob podle naroku 1, 6 a 7, vyznaCujici se tim, Ze se produkt &isti pfevedenim na

nerozpustnou sl alkalické zeminy.

. Zpusob podle naroku 1 a 6 aZ 8, vyznalujici se tim, Ze se produkt &isti pfevedenim

na vapenatou stll pomoci chloridu vapenatého.




10. Zpiisob podle naroku 1, vyznatujici se tim, Ze se redukce provadi pomoci hydrazin

hydrétu v pfitomnosti anorganické baze.

11. Zpisob podle naroku 1 a 10, vyznadujici se tim, Ze se jako rozpouitédlo pouzije
vicefunkéni alkohol nebo ether, jako ethylenglykol, propylenglykol, giycerol,
polyethylenglykol, polypropylenglykol nebo jejich kopolymer nebo cejosolvy.

12. Zpisob podle niroku 1, 10 a 11, vyznatujici se tim, Ze se jako rozpoustédlo pouzije

ethylenglykol.

13. Zpisob podle naroku 1, 10 az 12, vyznatujici se tim, e se jako baze pouZije

hydroxid alkalického kovu.

14. Zpisob podle naroku 1, 10 aZ 13, vyznadujici se tim, Ze se jako baze pouZije
hydroxid sodny.
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