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(57) Anotécia:

Je opisany spdsob pripravy 2-metyl-3-trifluérmetylanili-
nu (MTA), ktory je cennym medziproduktom pri syntéze
flunixinu, 2-[[2-metyl-3-(tri-flubrmetyl)}fenylamino]-3-

-pyridinkarboxylovej kyseliny.
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Spésob pripravy flunixinu a jeho medziproduktov

Oblast techniky

Predkladany vynalez opisuje spoésob pripravy flunixinu

a jeho medziproduktov.

Doteraijsi stav techniky

Flunixin, znamy tieZ ako 2—[[2—metyl-3-—(trifluo’rmetyljfe-
nyl yamino]-3-pyridinkarboxylova kyselina, je u¢inné
analgetikum, najma vhodné pre parenterdlnu administraciu.
2-metyl-3-trifluérmetylanilin (MTA) je cenny medziprodukt pre
pripravu flunixinu, ktory je vsSak obtiazZne pripravitelny
vzhladom Xk unikatnemu umiestneniu troch réznych substituentov
v polohdach 1-,2- a 3- benzénového Jjadra. Heinz W. Gschwend
a Walton Fuhrer, J. Org. Chem. 44, 1133-1136 (1979), opisuju
gpecifické orto substiticie N-pivaloylanilinov cez ‘dilitne
species s n-butyllitiom. J. M. Muchowski a M. Venuti, J. Org.
Chen. 45, 4798-4801, opisuju orto funkcionalizaciu
N-t-butoxykarbonylderivatov t-butyllitiom a predpokladaju, Z2e
tato skupina je lahsie odstranitelnd ako N-pivaloylova skupina.
UK Patent Application 2194533 opisuje pripravu
2-amino-6-trifludrmetyltoluénu (t.j. 2-metyl-3-trifludrmetyla-
nilinu) 2z dichldértrifludérmetyltoluénu. Je Ziaduce navrhnut
spésob pripravy flunixinu a jeho medziproduktu, MTA, s tak
malym alebo este men$im potom krokov ako v predtym spomenutych
spésoboch. Je taktiez Ziaduce pripravit_nové medziprodukty,
ktoré dovoluju lahkd a vyhodnu metylééiu do polohy orto
k dusiku s tvorbou malého alebo 2Ziadneho mnoZstva neZiaducich

vedlajsich produktov.

Podstata vynalezu

Medziprodukty opisané v predkladanom vynadleze sa daju
pouzit pre pripravu flunixinu a jeho farmaceuticky prijatelnych
soli. Predkladany vynalez Jje vyhodny pre pripravu flunixinu
a jeho medziproduktu MTA é tak malym poctom krokov, ako
v predtym uvedenych spédsoboch. Predkladany vynalez 3je vyhodny
taktie? 2z dévodu opisania novych medziproduktov pre pripravu

MTA, Kktoré umoZfiuji Jjeho Ilahka a vyhodnud pripravu. Spdsob



pripravy flunixinu a jeho medziproduktov a rézne postupy a ich
realizacia su ilustrované viz. dalej. ’

Zhrnutie obsahu vynalezu

Spésob pripravy flunixinu a jeho farmaceuticky
prijatelnych soli zahrnuje:
a) metylaciu latky so vSeobecnym vzorcom III:

CFas : :NHiC(CHa)a
r4

kde Z je vodik alebo blokujuici halogénatdém za vzniku latky

(1)

so vSeobecnym vzorcom V:

H
CF3 NHi C(CHa)s

Z

(V)

kde Z je viz. vysSsie;
b) podla prvého alternativneho postupu pre 1latky so
vSeobecnym vzorcom V, kde Z je blokujuci halogénatdém, je latka
so vseobecnym vzorcom V vystavend pésobeniu redukéného agens za
vzniku latky so vSeobecnym vzorcom VI:
H o)
CF3 3 NH)|\C(CH3)3

(Vi)

. a latka so vSeobecnym vzorcom - VI je hydrolyzovana
kyselinou za vzniku 2-metyl-3-trifludrmetylanilinu (MTA); alebo
podla druhého alternativneho postupu pre latky so
véeobecnym vzorcom V, kde Z Jje blokujuci halogénatém, je Iatka
so vSeobecnym vzorcom V hydrolyzovand kyselinou za vzniku latky

so vSeobecnym vzorcom VII:

“(&:" (vir)

kde Z, je blokujuci halogénatém;
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a vystavenie latky VII pdésobeniu redukéného agens za vzniku MTA
alebo;

podla tretieho alternativneho postupu pre latky so
vSeobecnym vzorcom V, kde Z je H, spoCiva v separacii latky VI
z reakénej zmesi a jej kyslej hydrolyze za vzniku MTA;

podla sStvrtého alternativneho postupu pre latky so
véeobecnym vzorcom V, kde Z Jje H, spo¢iva v hydrolyze reakcnej
zmesi kyselinou a naslednej separacii MTA;

c) prevedenie 2-metyl-3-trifludérmetylanilinu (MTA)
ziskaného kterymkolvek z alternativnych postupov viz. vyssie
v kroku b) na 2-[[2-metyl-3-(trifludrmetyl)fenyl]-
amino]-3-pyridinkarboxylovi Kkyselinu (flunixin) alelbo jej
farmaceuticky prijatelnu sol.

Vyhodne je flunixin pripraVovany prvym alebo druhym
alternativnym postupom (resp. spdsobami A a B), vyhodnejsie
prvym alternativnym postupom. TaktieZ vyhodny spbésob spociva
v pouziti 14atky III, kde Z = halogénatom, Vv jej metylacii pri
pouziti butyllitia a dimetylsulfatu.

Iny postup podla predkladaného vynalezu je zamerany na spésob

pripravy latky so vSeobecnym vzorcom V:

Hs ;ﬁ\
NH” C(CHah

Z4

CF4

(v)

kde 2, Jje blokujuci halogénatém,;“zahrﬁujﬁci metylaciu

latky so vSeobecnym vzorcom III:

o]

CFa\@ENH)‘\C(CH:;)s ( l“ )
24

kde 2, Jje definované viz. vy$sSie alkyl- alebo aryllitnym
reagens a metylujucim elektrofilom za vzniku latky V. Z, je
vyhodne chlér, alkyllitne reagens je butyllitium a metylujuci
elektrofil je dimetylsulfat.

Podla dalSieho postupu je predkladany vyndlez zamerany na

spdsob pripravy 2-metyl-3-trifluérmetylanilinu (MTA) zahrnujuci



hydrolyzu latky so vSeobecnym vzorcom VI :

CHa o

CF3 NH)I\C(CH;;);; (V‘ )

bromovodikom za vzniku MTA.
Podla dalSieho postupu je predkladany vyndlez zamerany na
pripravu novych medziproduktov so vseobecnym vzorcom V:

“Hy /i\
CFs NH” C(CHs)

V)

kde Z je vodik alebo blokujuci halogénatém. Z je vyhodne
chlér. Medziprodukty spomenuté viz. vy$Sie sa daju pouzit na
pripravu flunixinu a Jjeho farmaceuticky prijatelnych soli.
Predkladany vynalez Jje vyhodny pre pripravu flunixinu a jeho
medziproduktu MTA s tak malym poctom Krokov, ako v predtym
uvedenych spbésoboch. Predkladany vynalez je vyhodny taktieZ
z dévodu opisania novych medziproduktov pre pripravu MTA, ktoré
umoZriuju jeho lahku a vyhodnu pripravu.

Tento spdsob a rbézne postupy a ich prevedenie su

ilustrované viz. dalej.



Spbésoby A,B,C a D

°F3\©:NHE\C(CH3)3
A n

vaumml
Ha 0o
A
CF3 NH™ ~C(CHah
Z=H
z
Y,
SPOSOB B SPOSOB A sPOSOB C sPOSOB D
2=Zy = blokujici Z=2Z4 = blokujucl separacla Vl z hydrolyza
halogénatém halogénatém reakénej zmesi reakénej zmesi
' HYDROLYZA
CHy o
CF3 NH’l\C(CHan
Ha REDUKCIA Vi CFa NH;
CFa NH2 rA @
Vil HYDROLYZA CHs
Z4 +
REDUKCIA Ha SEPARACIA GH3
>  CFs NHy ~———— CF3 NH;
MTA
HO,.C
Ha
CF3 NH O
N
FLUNIXIN

Priemyselnda vyuzZitelnost

Predkladany vyndlez opisuje spésob pripravy flunixinu

a jeho medziproduktov, ktoré sa daju poZit na pripravu

analgetik pre parenterdlnu administrdaciu.



Detailny popis jednotlivych realizacii

Termin "alkyllitium" oznacduje 1litne reagens s jednym aZz
desiatimi atémami uhlika v alkylovom substituente, ako je
metyl, etyl, propyl, butyl, hexyl atd.. Ako alkyllitium je
vyhodne pouZité butyllitium ako Jje n-butyl, t-butyl alebo
sec-butyl.

Termin "aryllitium" oznac¢uje 1litne reagens obsahujuce
benzénové jadro ako je fenyl.

Termin "halo" oznaduje chldér, brom, iéd alebo fluor.

Termin "metylujuci elektrofil" oznaduje reagencie so
véeobecnym vzorcom CH,-X, kde X je akykolvek vhodny odstupujuci
anién ako Jje CH,0S0,  (dimetylsulfat), CH;50; 7, CCl,S0, ,
CF,S0,”, CH,;-fenyl-S0O, , fenyl-S0; , I~ (metyljodid), Br~
(metylbromid), C1~ atd..

Termin "blokujuici halogénatém" oznacuje ktorykolvek
Z =Z, na benzénovom jadre, ktory zabranuje metylacii v tejto
polohe na jadre, ale méze byt nahradeny vodikom 2za podmienok
redukcie. Takymto blokujicim halogénatémom méZe byt chlér,
brém, jéd alebo fludr.

Podla spésdbov A, B, C aD mdie byt pivaloylanilid so
véeobecnym vzorcom V pripraveny metyldciou pivaloylanilidu so
vSeobecnym vzorcom III .Vystavenim latky 1III pdsobeniu alkyl-
alebo aryllitia a metylujiceho elektrofilu v rozpustadle za
podmienok vhodnych pre vznik pivaloylanilidu so vSeobecnym
vzorcom V. Alkyl- alebo aryllitne reagens mbZe byt pouzité
v mnoZstve od nadbytku do dvoch molov alkyl- alebo aryllitneho
reagens na mol latky III, vyhodne od 3 do 2 molov alkyl- alebo
aryllitneho reagens, este vyhodnejgie od 2,2 do 2,1 molu alkyl-
alebo aryllitneho reagens. Metylujici elektrofil mdze byt
pouzity v mnoZstve od nadbytku do ekvimolarneho mnoZstva na mol
latky III, vyhodne od 2 do ekvimolarneho mnoZstva metylujuiceho
elektrofilu, vyhodnejgie od 1,0 do 1,1 molu metylujiceho
elekrofilu. Reaktanty je moZné zmieSat pri teplotach od -25 do
0 ,C, vyhodnejsie od -25 do -15 ,C.

Podla spdsobu A je mozné latku VI
2-metyl-3-trifludrmetylpivaloylanilid pripravit zmieSanim
pivaloylanilidu Vv, kde 2 = 2, je blokujici halogénatdm,

s redukénym agens za podmienok katalytickej hydrogenacie, alebo



redukciou pri pouziti soli kyseliny mravcej a katalyzatora. Pri
nahradeni blokujuceho halogénatému vodikom sa da katalyticka
hydrogenacia uskutoénit hydrogena¢nym Kkatalyzatorom ako je
paladium na aktivnom uhli v C, aZ Cy alkohole ako je metanol.
Hydrogenacia je vyhodne realizovana pri teplote 35 ,C a pri
tlakoch vys&sich ako 1 atmosféra, vyhodne pri tlaku 50 lbs. Ako
vychytavaé vznikajucej halogénovodikovej kyseliny (t.j. HBr,
HCl, HF alebo HI) z nahradeného blokujuceho halogénatdému je
pouzity octan sodny. Vychytavac¢ je moZné pouzit v mnoZstvach od
nadbytku do ekvimoldrneho  mnoZstva na mol blokujuceho
halogénatdmu, vyhodne 1,2 molu vychytavaca. Podla
alternativneho postupu sa da 1latka VI pripravit redukciou
pivaloylanilidu V v alkohole za pritomnosti soli kyseliny
mravéej viz. Journal of Organic Chemistry 42, 3491 (1977).
Vhodné soli su aménne, trietylaménna alebo sodnad sol kyseliny
mravéej. Z 1latky VI Je mozné 2-metyl-3-trifludérmetylanilin
(MTA) pripravit hydrolyzou 1latky VI kyselinou vhodnou pro
podporenie hydrolyzy pivaloylovej skupiny (t.Jj. -NHCOC(CH,); na
aminoskupinu (t.j. -NH,). Vhodné kyseliny zahrnuju mineralne
kyseliny ako su kyseliny sirova, fluorovodikova,
chlorovodikova, fosforedna, jodovodikova a bromovodikova,
vyhodne kyselina bromovodikovd (bromovodik alebo HBr). Kyselina
mdze byt pouZitd v mnoZstvach od nadbytku do ekvimolarneho
mnoistva na mol latky VI, vyhodne od 20 do 4 molov kyseliny,
vyhodnej&ie od 4 do 7 molov kyseliny na mol latky VI. Spojenie
reaktantov mézZe byt uskutocCnené pri teplotach od 70 ,C do bodu
varu reakénej zmesi, vyhodne od 90 do 150 »wC, vyhodnejsSie od
110 do 120 ,C.

Podla spésobu B je moZné latku VII, kde 2 =32, Jje
blokujuci halogénatédn, pripravit hydrolyzou latky
V koncentrovanou kyselinou. Takato koncentrovana kyselina mézZe
zahrnovat silné organické kyseliny, ako su alkyl alebo
arylsulfdénové kyseliny vratane metansulfénovej
a paratoluénsulfénovej Kyseliny. Daldie koncentrované kyseliny
mésu zahrnovat silné anorganické kyseliny, ako su kyselina
chlorovodikova, sirova alebo fosfore¢na. Latku VII je moZné
redukovat na MTA za podmienok redukciee, ako 3je opisané

v spbésobe A.



Podla spdésobu B sa da latka VI, kde Z je vodik, separovat
z reakc¢nej znesi, ktora obsahuje taktiez
2-metyl-5-trifludrmetylpivaloylanilid ako nezZiaduci izomér pri
pouziti separaénych procedur ako Je rekrystalizacia z toluénu,
etylacetdtu alebo aceténu. Latku VI je moZné hydrolyzovat na
MTA pouzitim procedur viz. spdsob A.

Podla spésobu D sa da reakénd zmes obsahujuca latku
V a taktiez 2-metyl-5-trifludérmetylpivaloylanilid ako nezZiaduci
izomér hydrolyzovat kyselinou ako je to opisané viz. spdsob A.
MTA je moZné z reakénej zmesi regenerovat procedurami ako je
frakéna destilacia.

MTA pripraveny spésobami A, B, C a D sa da pouZit na
pripravu flunixinu znamymi spdsobami, ktoré su opisané napr.
v U.S. patentoch 3,337,570; 3,839,344 a 3,891,761. Obecne Jje
2-[[2-metyl-3-(trifluérmetyl)fenyl]-amino]-3-pyridinkarboxylo-
va kyselina (flunixin) 'pripravovana zmiesanim MTA
a 2-chlérnikotinovej kyseliny v pritomnosti kyslého
katalyzédtora ako Jje kyselina p-toluénsulfdénova s ndslednou
acidifikédciou vodného roztoku. Megluminovi sol flunixinu je
moZné pripravit zmiesanim flunixinu s N-metyl-D-glukaminom vo
vhodnom rozpustadle ako je izopropanol a izolaciou
precipitovaného produktu. ‘

Priklad 1. Priprava MTA a megluminovej soli flunixinu
sposobom A.

1) Roztok 70 g 2-chlér-5-trifludrmetylpivaloylanilidu
v 210 ml tetrahydrofuranu je ochladeny na teplotu -25 ,C pod
dusikovou atmosférou, a potom je pomaly pri teplote -25 ,C
pridané 345 ml 1,6 M roztoku butyllitia (2,2 ekvivalentu)
v hexane. Po pridani butyllitia sa teplota zmesi necha vystupit
na -15 ,C; reakéna zmes je udrZovana pri tejto teplote 2 hodiny
a potom ochladena na -25 ,C a do zmesi Jje pridané 34,7 g (1,1
ekvivalentu) dimetylsulfatu pri teplote -20 ,C, 2mes sa niesa

s



v priebehu 10 minut, a potom sa pridd 140 ml vody. Zmes sa
zahrieva na 50 ,C a vrstvy sa separuju. Organicka vrstva sa
premyje trikrat 35 ml vody pri 50 ,C a odpari sa. Tuhy zvysok
je krystalizovany z toluénu, 50,4 g (69% vytazok)
6-chlér-2-metyl-3-trifludrmetylpivaloylanilidu sa ziska
v podobe ihlic s teplotou topenia 160,5 az 161 ,C.

Ha j.l\ CH;, )ok
CF3 NH C(CH3)3 HYDROGENACIA CF3\©/N H C(CH3)3
L sSE——
Cl

2) 1,649 paladia (5% na aktivnom uhli) sa prida do roztoku
32,0 g 6-chlér-2-metyl-3-trifluérmetylpivaloylanilidu a 10,7 g
(1,2. ekvivalentu) octanu sodného v 130 ml metanolu. Zmes je
hydrogenovand pri 50 p.s.i. (35 155 kg/m?) pri teplote 35 ,C
podas 3 hodin. Katalyzator je odstraneny filtraciou a filtrat
sa odpari. Odparok je rozpusteny v 100 ml toluénu a 50 ml 2 M
vodného NaOH za zahrievania. Vrstvy sa separuji a toluénova
vrstva je dvakrat premyté 20 ml vody a odparena. Odparok je
rekrystalizovany z toluénu, 27 g (95% vytazok)
2-metyl-3-trifluérmetylpivaloylanilidu sa ziska v podobe ihlic
s teplotou topenia 123,5 aZ 125 ,C.

CH, Q Hs
ca@m*qcmk Her CFs NH,
——————————

3) 10 g 2-metyl-3-trifludérmetylpivaloylanilidu sa
hydrolyzuje za refluxu v 40 ml 48% koncentrovanej HBr pocas 3
hodin. Zmes je ochladena na 20 ,C a vliata do 40 g zmesi vody
a Tadu. pH zmesi je adjustované na hodnotu 9 koncentrovanym
NaOH a zmes Jje dvakrat extrahovana 30 ml dichldrmetanu,
extrakty su susSené K,CO, -a odparené za vzniku 6,5 g (96%)
2-metyl-3-trifluérmetylanilinu (MTA) Vv podobe oleja, ktory

tuhne pocas statia.
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4) Zmes 368 g (2,1 molu) 2-metyl-3-trifludrmetylanilinu,
158,0 g (1,0 molu) Xkyseliny 2-chlérnikotinovej a 15,0 g
monohydratu kyseliny p-toluénsulfénovej (kysly katalyzator)
v 400 ml vody je zahrievané na teplotu 100 ,C pocCas 24 hodin.
Potom 3je pridany roztok 145 g hydroxidu draselného v 225 ml
vody a pH roztoku Jje udrzované na hodnote 11. Roztok je
zriedeny na objem 1,2 1 vodou a ochladeny na 50 ,C, pH Je
adjustované na hodnotu 11 a zmes je odfarbovana pésobenim 7 g
aktivneho uhlia a 15 g pomocného filtraéného materialu
a vy&erenad filtraciou. Filtrat je zriedeny 750 ml vody a pH je
upravené na 5,0 koncentrovanou kyselinou sirovou. Pretrepanim
suspenzie poc¢as 10 minit a filtraciou sa ziska 83% vytazok
surovej precipitovanej 2-[[2-metyl-3-(trifluérmetyl)fenyljami-
no)]-3-pyridinkarboxylovej kyseliny (flunixinu). Latku je mozné

dalej purifikovat krystalizdciou z metanolu a premytim vodou.

5) Megluminovad sol flunixinu.

296 g, 1 mol 2-[[2-metyl-3-(trifludrmetyl)fenyljamino]-3-pyri-

dinkarboxylovej kyseliny a 201,0 g, 1,03 mol,
N-metyl-D-glukaminu je rozpustené v dvoch litroch refluxujiceho
izopropanolu. Zahrievanie sa odstrani a prida sa 30 g aktivneho
uhlia a 15 g pomocného filtraéného materidlu a zmes sa zahrieva
pri refluxe poc¢as 15 minit. Po vyéereni filtraciou je filtrat
promiesavany najskér pri teplote 45 ,C, pokial sa nevytvara
precipitat, a znovu premieSavany pri teplote 15 ,C pocas 1
hodiny. ~Precipitat sa odfiltruje, “premyje studenynm
izopropanolom a su$i pri teplote 70 ,C. ziska sa 95% vytazok

megluminovej soli flunixinu.

Priklad 2. Priprava MTA spdsobom B.

CHa )ok CH3
CF3 NH” C(CHa)s HBr CF3 NH2

—

Ci REDUKCIA

150 g 6-chlér-2-metyl-3-trifluérmetylpivaloylanilidu sa
hydrolyzuje refluxovanim v 700 ml 48% koncentrovanej HBr pocas

7 hodin. pH Jje upravené na hodnotu 9 koncentrovanym NaOH
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a organicka vrstva Je separovand a destilovana s vodnou parou
za vzniku 76,3 g (71%) 6-chlér-2-metyl-3-trifluérmetylanilinu
ako oleja, Kktory tuhne po&as statia. 2 g paladia (5% na
aktivnom uhli) sa prida do roztoku 20 g
6-chlér-2-metyl-3-trifludérmetylanilinu a 9,4 g, 1,2
ekvivalenta, octanu sodného v 100 ml metanolu. Zmes jJe
hydrogenovana pri 50 psi pri teplote 25 ,C pocas 5 hodin.
Katalyzator sa odstrani filtrdciu a filtrat odpari. Odparok je
rozpusteny v 60 ml t-butylmetylétere a 20 ml 2 M vodného NaOH.
Vrstvy su oddelené a t-butylmetyléterovd vrstva sa premyje
dvakrat 10 ml vody, vysusi K,CO; a odpari za vzniku 15,8 g
(94%) 2-metyl-3-trifludérmetylanilinu (MTA) vo forme oleja,

ktory tuhne podas statia.

Priklad 3. Priprava MTA spdsobom C.

o

Ha
’JL‘C(CHab

CF3\©/NH CF3 NH2
——

Roztok 9,8 g 3-trifludérmetylpivaloylanilidu v 40 ml
tetrahydrofuranu je ochladeny na teplotu -10 ,C pod atmosférou
dusika, a potom sa pomaly prida 58 ml 1,6 M (2,3 ekvivalentu)
roztoku n-butyllitia v hexédne. Po pridani sa roztok zakali
a zmes sa mieSa pri teplote -2 ,C poc¢as 2 hodin a opat ochladi
na -25 ,C. Do zmesi sa pomaly pridéujjzggl(l,4 ekvivalentu)
dimetylsulfatu a zmes sa miesa pri —20“ »C poc¢as 10 minut,
a dalej 40 ml vody a 10 ml 25% amoniaku. 2Zmes je ohriata na
teplotu miestnosti a vrstvy su separované. Organicka vrstva sa
premyje 20 ml vody, vysusi K,CO; a odpari. Krystalizaciou
z acetdénu sa ziska 5,6 g nie celkom Dbielych ihlic
a dvojnasobnou rekrysStalizaciou z aceténu sa ziska 4,6 g (44%)
(2-mety1—3-triflu6rmetylpivaloylanilidu vo forme ihlic
s teplotou topenia 123 aZ 124 ,C. Rovnakym postupom pri pouziti
HBr, ako v priklade 1, je 2-metyl-3-trifluérmetylpivaloylanilid
hydrolyzovany na MTA.
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Priklad 4. Priprava MTA spdsobom D.

Reakcna zmes 2z prikladu 3 obsahujuica surovy
2-metyl-3-trifluérmetylpivaloylanilid je hydrolyzovana HBr, ako
je opisané v priklade 1. Frakcnou destilaciou reakénej zmesi za
vadkua sa ziska MTA.

Priprava vychodiskovych latok.
Vychodiskovi latku III, ktora je pouzivana v predkladanom .
vynaleze je moZné pripravit podla nasledujucej rovnice:

(0]

o)
CF3\©:NH2 o c(CHok CFs\@ENHAC(CHa)a
Z ] Z

Trifludrnetylanilin so véeobechym vzorcom I, Kkde Z je
vodik alebo blokujuci halogénatém, je zmiesany
s pivaloylchloridom  alebo anhydridom v  rozpustadle za
pritomnosti zdsady za vzniku latky so vSeobecnym vzorcom III,
ako je opisané v Gschwend a Fuhrer, supra. Vhodné zasady
zahriuju uhliéitan 1litny, sodny, draselny, cézny, hydroxid
sodny, draselny a trietylamin. Vhodne rozpudtadla zahrruju
etylacetat, dichlérmetdn, acetdén a tolueén.

Priklad preparacie 2-metyl-3-trifludérmetylpivaloylanilidu.

o)
cra\@m)\c(cm)@
cl ]

58,7 g 2-chlér-5-trifludérmetylanilinu sa rozpusti
v 180 ml aceténu a do roztoku sa prida 47,7 g (1,5 ekvivalentu)
uhli¢itanu sodného. Do =zmesi je pomaly za stdleho miesSania
pridané 43,4 g (1,2 ekvivalentu) pivaloylchloridu a zmes 'je
ochladena na teplotu <30 ,C a zmes Jje miesand pri teplote
miestnosti podas 6 hodin. Acetdn je odpareny za zniZeného tlaku

a zvysSok je rozpusteny v 300 ml vody a 180 ml toluénu, zmes sa



zahrieva na 70 ,C poc¢as 15 minut a vrstvy sa separuju.
Toluénova vrstva je Styrikrat premytd 30 ml vody a odparena za
znizZeného tlaku za vzniku 82,4 g (98%)
2-metyl-3-trifludrmetylpivaloylanilidu vo forme oleja, ktory
tuhne pocas statia.

Priklad preparacie 3-trifludérmetylpivaloylanilidu.

[}

PN

CF,\©NH C(CHyh “l

Do zmesi 48,3 g (1,0 ekvivalentu) '3-trifluérmetylanilinu
a 35,0 g (1,1 ekvivalentu) uhli¢itanu sodného v 150 ml
etylacetatu je za stdleho miesania pridané 40 g (1,1
ekvivalentu) pivaloylchloridu, zmes je ochladend na teplotu
<30 ,C a mieSa sa pri teplote miestnosti pocas 1 hodiny, do
zmesi sa pridad 150 ml vody a zmes sa zahreje na na teplotu
55 ,C poc¢as 30 minut. Vrstvy su separované a organicka vrstva
je vysusena K,CO,; a odparend. Tuhy odparok je krystalizovany
z izopropanolu za vzniku 67,4 g (92%)
3-trifluérmetylpivaloylanilidu vo forme ihlic s teplotou
topenia 109,5 aZ 110 ,C.
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PATENTOVE NAROKY

1. Spbésob pripravy flunixinu a jeho farmaceuticky
prijatelnych soli, vyznad¢dujuci sa tym, zZe
zahrrnuje:

a) metylaciu latky so vSeobecnym vzorcom III:

kde 2 je vodik alebo blokujici halogénatém, za vzniku

latky so vsSeobecnym vzorcom V:

"
CFg\é:NH C(CHy)a (V )
Z

kde Z je viz. vysSie;

b) podla prvého alternativneho postupu pre latky so
véeobecnym vzorcom V, kde 2 Jje blokujuici halogénatém, je latka
so v&eobecnym vzorcom V vystavena pdsobeniu reduk¢éného agens za

vzniku latky so vsSeobecnym vzorcom VI:

Ha o
CF,\é/NH/KC(CH;)g (\l )

a latka podla véeobecného vzorca VI hydrolyzovana
kyselinou za vzniku 2-metyl-3-trifluérmetylanilinu (MTA); alebo
podla druhého alternativneho postupu pre latky so
vSeobecnym vzorcom V, kde Z je blokujici halogénatom, je latka
so vieobecnym vzorcom V hydrolyzovana kyselinou za vzniku 1latky

so vSeobecnym vzorcom VII:
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kde Z, je blokujuici halogénatdm;

a vystavenie 1latky VII pdsobeniu redukéného agens za vzniku
MTA alebo;

podla tretieho alternativneho postupu, pre 1latky so
vSeobecnym vzorcom V, kde 2 je H, spoéiva v separacii latky VI
z reakénej zmesi a jej kyslej hydrolyze za vzniku MTA;

podla sStvrtého alternativneho postupu, pre 1latky so
véeobecnym vzorcom V, kde Z Jje H, spoCiva v hydrolyze reakcnej
zmesi kyselinou a nasledujucej separdcii MTA;

c) prevedenie 2-metyl-3-trifludrmetylanilinu (MTA)
ziskaného kterymkolvek z alternativnych postupov viz. vyssSie
v kroku b) na 2-[[2-metyl-3-(trifludrmetyl)fenyl]amino]-3-pyri-
dinkarboxylovi kyselinu (flunixin) alebo jej farmaceuticky'
prijatelnd sol.

2. Spésob podla naroku 1, vy zna c¢u juci s a
tym, Z e latka III je metylovana pouzitim butyllitia

a dimetylsulfatu a kyselina je HBr.

3. Spbésob pripravy latky so vSeobecnym vzorcom V

WX
NH C(CH3)3

Z

CF3

)

kde 2, je blokujuci halogénatdém,v y z na c u juci s a
t ¥y m, Ze zahriiuje metylaciu latky so véebbécn?m vzorcom III
0
MVJ\quk

CFaa )

kde 2, Jje definovany viz. vy$Sie alkyl- alebo aryllitnym
reagens a metylujucim elektrofilom za vzniku 1latky so

véeobecnym vzorcom V.

4 Spésob podla naroku 3,vy znaéuijuc i sa tymnmnm,
Ze Z, je chldér, alkyllitne reagens je butyllitium a metylujici
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elektrofil je dimetylsulfat.

5. Spbésob pripravy 2-metyl-3-trifludérmetylanilinu (MTA),
vyznadc¢ujuci sa tym, Ze =zahrnuje hydrolyzu latky
so vSeobecnym vzorcom VI pouzZitim bromovodika za vzniku MTA.

Ha o
CF3 NH)\C(CH;;):, (w )

6. Latka so vSeobecnym vzorcom V, vy znac¢u juica

sa tym, Ze 2 Je vodik alebo blokujuci halogénatdm.

CHy o

AN
CF;,\@(NH C(CH3); (\/)
Z

7. Latka podla ndroku 6, v y znac¢ujuca sa tymnm,

Ze Z je vodik.

8. Latka podla nadroku 6,vyznacujuca sa tymn,

Z2e Z je chlér.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

