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A taldlmany targya Gj eljaras a flunixin néven ismert
2-{[2-metil-3-(trifluor-metil)-fenil]-amino} -3-piridin-
karbonsav elballitasara. Az eljaras szerint

egy (III) altalanos képletii vegyiiletet —

amely képletben Z jelentése hidrogénatom vagy ha-
logénatom —

metileznek egy (V) altalanos képletii vegytletté, majd

(a) olyan (V) altalanos képletl vegyiiletek esetében
amelyek képletében Z jelentése halogénatom,
az (V) altalanos képletii vegyiiletet egy redukalo agens-
sel reagaltatva (V) képletii vegyiiletté alakitjak, és a (VI)
képletii vegyiiletet savval 2-metil-3-(trifluor-metil)-ani-
linné (MTA) hidrolizaljak; vagy

(b) olyan (V) altalanos képletii vegyiiletek esetében
amelyek képletében Z jelentése valamilyen halogénatom,

az (V) altalanos képletli vegyiiletet savval egy (VII)
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A leiras terjedelme: 7 oldal (ezen beliil 1 lap abra)
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Eljaras flunixin eléallitasara

altalanos képletii vegyiiletté — Z! jelentése halogénatom
— hidrolizaljak és a (VII) éltaldnos képletii vegyiiletet
valamilyen redukaloszerrel reagaltatva MTA-va alakit-
jak; vagy

(c) olyan (V) éltalanos keépletii vegyiiletek esetében
amelyek képletében Z jelentése hidrogénatom,
a (V) képletit vegyiiletet elkiilonitik a reakcidelegybdl, és
a (VI) képletii vegyiiletet savval MTA-va hidrolizaljak;
vagy

(d) olyan (V) altalanos képletii vegyiiletek esetében
amelyek képletében Z jelentése hidrogénatom, areakcio-
elegyet savval hidrolizaljak, és a reakcidelegybdl elkii-
16nitik az MTA-t;
az elobbi (a)+(d) lépések barmelyike szerint kapott 2-me-
til-3-(trifluor-metil)-anilint (MTA-t) 2- {[2-metil-3-(tri-
-fluor-metil)-fenil]-amino} -3-piridin-karbonsavva
(flunixinné) vagy gyogyszerészetileg elfogadhat6 sojava
alakitjak.

CHy 0 CHy
NH=C~ CICHy)3 ‘R@C‘“z
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A taldlmény targya Wj eljaréds a flunixin és gyogyszeré-
szetileg elfogadhato séinak eldallitasara.

A flunixin néven is ismert 2- {[2-metil-3-(trifluor-me-
til)-fenil]-amino}-3-piridinkarbonsav potencialis fajda-
lomesillapité (analgetikum), amely kiilonosen jol meg-
felel parenterdlis beadasra. A 2-metil-3-(trifluor-metil)-
-anilin (MTA) értékes intermedier a flunixin el®allitasa-
hoz, de nehéz eléallitani a benzolgylriin az 1-, 2- és
3-helyzetekben 1évé harom kiilénbs26 szubsztituens sa-
jatsagos elhelyezkedése miatt. Heinz W.Gschwend és
Walton Fuhrer [J.Org.Chem., 44, 1133-1136 (1979)] leir-
jak N-pivaloil-anilinek specifikus orto-szubsztitucidjat
butil-litiummal a dilitium-szarmazékokon keresztiil.
J. M. Muchowski és M. Venuti [J.Org.Chem., 45,
4798-4801 (1980)] leirjak funkcids csoportoknak N-
-(terc-butoxi-karbonil)-szarmazékok ortohelyzetébe va-
16 bevitelét terc-butil-litiummal, és ugy vélik, hogy ez a
csoport kénnyebben eltavolithatd, mint az N-pivaloil-
-csoport. A 2194533 szadmu nagy-britanniai szabadalmi
bejelentés leija 2-amino-6-(trifluor-metil)-toluol azaz
[2-metil-3-(trifluor-metil)-anilin] el6allitasat diklor-
-(trifluor-metil)-toluolbdl. Az EP-A-0 295 674 szamu
kozzétett europai leiras szerint az MTA-t 3-(trifluor-me-
til)-nitro-benzolbdl allityak elé metilezéssel, majd a me-
tilezett vegyiilet hidrogénezésével. A metilezést 32%-os,
a hidrogénezést 92%-os kitermeléssel valositjak meg,
igy az osszkitermelés csak 29%. Kivénatos lenne a flu-
nixin és intermedierje, az MTA el6allitasara egy olyan
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eljarast kidolgozni, amely legfeljebb annyi vagy még .

kevesebb [épésbdl all, mint a korabban leirt egyéb elja-
rasok. Kivanatos lenne olyan 14j intermediereket talalni,
amelyek konnyen és kényelmesen lehet6vé teszik a nit-
rogénhez képest orto-helyzetben végbemend metilezést
kevés vagy egyaltalan nem keletkezd nemkivanatos mel-
léktermékkel, és ezéltal a kitermelést névelni.

A taldlmany targya eljaras a flunixin és gydgyszeré-
szetileg elfogadhato séinak elballitasara, amely eljaras a
kovetkezd 1épésekbdl all:

egy (III) altalanos képletii vegyiiletet —

amely képletben
Z jelentése hidrogénatom vagy halogénatom —

metileziink egy (V) altalanos képletii —

amely képletben
Z jelentése az el6bb megadott -

vegyiiletté; majd

(a) olyan (V) altaldnos képletii vegyiiletek esetében
amelyek képletében
Z jelentése valamilyen halogénatom,

az (V) éaltalanos képletli vegyiiletet egy redukalod
agenssel reagaltatva (VI) képletii vegyiiletté alakitjuk, és
a (V1) képletii vegyiiletet savval 2-metil-3-(trifluor-me-
til)-anilinné (MTA) hidrolizaljuk; vagy

(b) olyan (V) altalanos képletii vegyiiletek esetében
amelyek képletében
Z jelentése valamilyen halogénatom,

az (V) altalanos képletii vegyiiletet savval egy (VII)
altalanos képletii vegyiiletté —

amely képletben
Z! jelentése valamilyen halogénatom —

hidrolizaljuk és a (VII) altalanos képletii vegyiiletet
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valamilyen redukaldszerrel reagéaltatva MTA-va alakit-
juk; vagy

(c) olyan (V) altalanos képletii vegyiiletek esetében
amelyek képletében
Z jelentése hidrogénatom,

a(VI) képletii vegyiiletet elkiilonitjiik a reakcidelegy-
bél, és a (VI) képletii vegyiiletet savval MTA-v4 hidro-
lizaljuk; vagy

(d) olyan (V) altalanos képletii vegyiiletek esetében
amelyek képletében
Z jelentése hidrogénatom,

a reakcidelegyet savval hidrolizdljuk, és a reakcié-
elegybdl elkiilnitjitk az MTA-t;

az ¢lobbi (a)—(d) l1épések barmelyike szerint kapott
2-metil-3-(trifluor-metil)-anilint (MTA-t) ismert mddon
2-{[2-metil-3-(trifluor-metil)-fenil]-amino}-3-piridinkar-
bonsavva (flunixinné) vagy gydgyszerészetileg elfogad-
hatd s6java alakitjuk.

A flunixint eldnydsen az (a) vagy a (b) eljaras szerint
(az [A] reakcidvazlaton (a) és (b) Ut), legel6nySsebben
az (a) valtozat szerint allitjuk elS. El6ny6s az is, ha egy
(IIT) altalanos képletii vegyiiletet — amelyben Z jelentése
valamilyen blokkol6é halogéncsoport — butil-litium és
dimetil-szulféat alkalmazasaval metileziink.

Olyan (V) altalanos képletii vegyiileteket, amelyek
képletében
Z jelentése valamilyen halogénatom,

ugy allitunk el6, hogy egy (III) altaldnos képletii
vegyiiletet, amelynek képletében
Z jelentése az elobb megadottal azonos, valamilyen al-
kil- vagy aril-litium reagenssel és valamilyen elektrofil
metilezdszerrel (V) altalanos képletli vegyiiletté metile-
ziink. Elonyoés, ha Z jelentése kloratom, az alkil-litium-
-reagens butil-litium, a metilezészer pedig dimetil-szul-
fat.

A 2-metil-3-(trifluor-metil)-anilin (MTA) el6allitasa-
raa (VI) képletli vegyiiletet, az N-(terc-butoxi-karbonil)-
-2-metil-3-(trifluor-metil)-anilint hidrogén-bromiddal
2-metil-3-(trifluor-metil)-anilinné (MTA) hidrolizaljuk.

Az (V) altalanos képletii vegyiiletek 1j intermedierek;
a képletben
Z jelentése hidrogénatom vagy valamilyen halogén-
atom, elénydsen kloratom.

Ezek az intermedierek hasznosak a flunixin és gyogy-
szerészetileg elfogadhaté séinak eléallitasanal. A talal-
mény elénye a flunixinnek és intermedierjének, az
MTA-nak eldéllitasa legfeljebb annyi vagy még keve-
sebb 1épésben, mint amennyit a korabban leirt eljarasok
igényelnek. A talalmany eldénye az is, hogy olyan uj
intermediereket szolgéaltat az MTA elballitasara, ame-
lyek az MTA konnytli és kényelmes eldallitasat teszik
lehet6vé, és az eljarassal a kivant termék j6 kitermeléssel
allithatd eld.

A taldlmany szerinti eljarast és annak kiilonboz6 al-
ternativ lehetdségeit és megvalositasait az A reakciévaz-
laton mutatjuk be.

Egy (II) altalanos képletii vegyiiletet metilezéssel
atalakitunk egy (V) éltalanos képletii vegyiiletté. Az (a)
eljaras szerint ezt a (VI) képletli vegyiiletté redukaljuk,
majd MTA-v4 hidrolizaljuk. A (b) eljarasban elébb hid-
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rolizissel egy (VII) altalanos képletii vegyiiletet allitunk
eld, és utana ezt redukaljuk az intermedier MTA-va. A
(c) és (d) eljaras esetében olyan (III) altalanos képletii
vegyiiletbdl indulunk ki, amelyben Z jelentése hidrogén-
atom. A (c) eljarasban elkiilonitjiik a reakcioelegybéla (V)
képletii vegyiiletet, és utina MTA-va hidrolizaljuk, mig a
(d) eljarasban egy metilezés utan kapott keveréket hidro-
lizalunk, és utana kiilénitjiik el az MTA-t a kapott keverék-
bél. Az utolsé 1épés az MTA atalakitasa flunixinné.

Az ,alkil-litium” kifejezés olyan litium reagensekre
vonatkozik, amelyekben az alkil rész 1-10 szénatomot
tartalmaz, mint példaul a metil-, etil-, propil-, butil-,
hexil- és hasonlé csoportok. Elényds ha az alkil-litium
reagens egy butil-litium reagens, példdul a normal-, ter-
cier- vagy szekunder-butil-litium.

Az ,aril-litium” kifejezés olyan litium reagensekre
vonatkozik, amelyek benzol jellegii gytiriit tartalmaz-
nak, mint példaul a fenilcsoport.

A ,halogénatom” kifejezés klor-, brém-, jod- vagy
fluoratomot jelent.

Az ,elektrofil metilez8szer” kifejezés olyan CH3—X
altalanos képletli reagenseket jelol, amelyekben X jelen-
tése valamilyen alkalmas anion kilépd csoport (leaving
group), példaul a metoxi-szulfonil-oxi [CH30S0s-, di-
metil-szulfatbél], metanszulfonil-oxi- [CH3S0;-], tri-
klor-metanszulfonil-oxi- [CCl3803-], trifluor-metan-
szulfonil-oxi [CF3S803-], toluolszulfonil-oxi- [CHj-fe-
nil-S03-], fenil-szulfonil-oxi-[fenil-SO3-], jodid- [I-,
metil-jodidb6l], bromid- [Br-,metil-bromidbél], klorid-
csoport [Cl-], stb.

A ,halogénatom” kifejezés a benzolgylirin 1év6 bar-
mely Z=Z, csoportra vonatkozik, amely megakadalyoz-
za a gy(irlin a metilezést az illetd helyzetben, de reduktiv
koriilmények kozott hidrogénre cserélhetd. Ilyen blok-
kolé halogénatom lehet a klér-, a brém-, a jod- és a
fluoratom.

A (a), (b), (c) és (d) reakcidkban egy (V) altalanos
képletii pivalanilid-vegyiilet egy (III) altalanos képleti
pivaloil-vegyiilet metilezésével allithaté eld gy, hogy
egy (III) altalanos képletl pivaloil-vegyiiletet alkil-
vagy aril-littummal és egy alaktrofil metilezOszerrel
valamilyen olddszerben megfeleld koriilmények kozott
reagéltatva (V) altalanos képletli pivalaniliddé alaki-
tunk. Az alkil-, vagy aril-litium reagens a nagy felesleg-
t6l a (IIT) altalanos képletii vegyiilet egy moéljara esé
korilbeliil két mol alkil- vagy aril-litium reagensig ter-
jedd mennyiségben alkalmazhatd, elény&sen molon-
ként koriilbeliil 3-t01 kriilbeliil 2 molig terjedd mennyi-
ségii alkil vagy aril-litium reagens, elényésebben mo-
lonként koriilbeliil 2,2-t61 koriilbeliil 2,1 molig terjedd
mennyiségii alkil- vagy aril-litium reagens. Az elektro-
fil metilezdészer a (III) altalanos képletii vegyiilet egy
moljara szamitva, nagy feleslegtdl az elektrofil metile-
z6szer ekvimolaris mennyiségéig terjedd mennyiség-
ben, eldnydsen koriilbeliil 2 moltdl az elektrofil me-
tilezbszer ekvimolaris mennyiségéig, még elonydseb-
ben az elektrofil metilezészer koriilbeliil 1,0 moltdl
koriilbeliil 1,1 molig terjedd mennyiségéig hasznathato.
A reakci6partnerokat koriilbeliil —25 °C-t6l koriilbeliil
0 °C-ig, elényodsebben koriilbeliil 25 °C-t6] kériilbeliil
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—15°C-igterjedd tartoményba esé homérsékletenreagal-
tatjuk.

Az (a) eljarasban a (VI) képletl vegyiiletet, azaz a
2-metil-3-(trifluor-metil)-pivalanilidet, egy (V) altala-
nos képletii vegyiilet — amely képletben Z = Z! jelentése
blokkolé halogéncsoport — katalitikus hidrogénezéssel
vagy egy katalizator jelenlétében valamilyen formait s6
alkalmazasaval végzett redukciojaval allithatjuk eld.
Amennyiben katalitikus hidrogénezést hasznélunk, a
blokkolé halogéncsoport hidrogénnel valé helyettesitése
valamilyen hidrogénez6 katalizatorral, példaul palladiu-
mos csontszénnel végezhetd egy 1-8 szénatomos alko-
holban, példaul metanolban. A hidrogénezést elénytsen
koriilbeliil 35 °C hdmérsékleten és a 1égkori nyomasnal
magasabb, elénydsen koriilbeliil 345,8 kPa (50 1bs) nyo-
mason végezziik. Az eltdvolitott blokkol6 halogéncso-
portbol keletkezd protikus savak, példaul HBr, HCI, HF
vagy HI megkoétésére valamilyen savmegkotot, példaul
natrium-acetatot hasznalunk. A savmegkéto a blokkolé
halogéncsoport egy mélnyi mennyiségére szamitva a
nagy feleslegtdl a koriilbeliil ekvimoldrisig terjedd tarto-
ményba esd mennyiségig hasznalhato, elényds a koriil-
beliil 1,2 mol savmegkotd. A (VI) képletil vegyiilet mas-
képp, egy (V) éltalanos képletii pivalanilid valamilyen
alkohol oldoszerben egy formiat sdval végzett redukcio-
javal is eléallithato a Journal of Organic Chemistry 42,
3491 (1977) cikkben leirtak szerint. Megfeleld s6 az
amménium-, a nitrium- és a (trietil-ammoniumy)-for-
miat. A (VI) képletii vegyiiletbél a 2-metil-3-(trifluor-
-metil)-anilin (MTA) a (VI) képletii vegyiilet valamilyen
alkalmas savval végzett hidrolizisével, a pivaloil-rész-
nek azaz a (CH;3);COCNH- szerkezeti részletnek amino-
csoporttd [NHy-] vald atalakitasat elésegitd koriilmé-
nyek kozott allithaté eld. Alkalmas savak az asvanyi
savak, példaul kénsav, hidrogén-fluorid, sésav, foszfor-
sav, hidrogén-jodid és hidrogén-bromid; elényds a hid-
rogén-bromid (bromhidrogénsav, HBr). A sav a (VI)
képletii vegyiilet moljaira vonatkoztatva a nagy felesleg-
t61 a koriilbeliil ekvimolaris mennyiségekig terjedé tar-
toméanyba esd mennyiségben, elénydsen a (VI) képletit
vegyiilet egy moljara szamitva koriilbeliil 20-t6] koriil-
beliil 4 molig, még elénydsebben koriilbeliil 4 méltol
koriilbeliil 7 mélig terjedd mennyiségben hasznalhaté. A
reakcidpartnerokat kériilbeliil 70 °C-t6! a reakcidelegy
forraspontjaig, elénydsen koriilbeliil 90 °C-t6l 150 °C-
ig, még elénydsebben koriilbeliil 110 °C-tol 120 °C-ig
terjedd tartomanyba es hdmeérsékleten reagaltatjuk.

A (b) reakcioit szerint egy (VII) éltalanos képleti
vegyiiletet — amely képletben Z = Z! jelentése blokkold
halogéncsoport — egy (V) altalanos képletii vegyiilet
tomény savakkal végzett hidrolizélasaval allithatunk eld.
Ilyen témény savak lehetnek erds szerves savak, példaul
alkil- vagy arilszulfonsavak, beleértve a metanszulfon-
savat és p-toluolszulfonsavat. Egyéb tomény savak le-
hetnek erds szervetlen savak, példaul a sésav, a kénsav
vagy a foszforsav. Egy (VII) altalanos képletii vegytilet
az (a) reakcidntnal leirt redukald koriilmények kozott
redukalhato 2-metil-3-(trifluor-metil)-anilinné (MTA).

A (c) aljarasban a (VI) képletii vegyiiletet [olyan (V)
altalanos képletii vegyiilet, amelyben Z jelentése hidro-
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génatom] 2-metil-5-(trifluor-metil)-pivalanilidet, egy
nemkivanatos izomert, is tartalmazoé reakcielegyb6! kii-
16nitjiik el olyan elvalasztdsi miiveleteket hasznélva,
mint példaul a toluolbdl etil-acetatbél vagy acetonbol
térténd atkristalyositds. A (VI) képleti vegyiiletet savval
hidrolizalhaté MTA-va az (a) eljarasnal leirt eljaras al-
kalmazasaval.

A (d) reakciéuton egy (V) altalanos képletii vegyiile-
tet és a nemkivant izomert, a -metil-(trifluor-metil)-pi-
valanilidet is tartalmazo reakcidelegyet hidrolizalunk
savval az (a) reakciditonal leirtak szerint. A 2-metil-3-
-(trifluor-metil)-analidinek (MTA) a reakcidelegybol
valé kinyerésére szokasos kinyerési eljarasokat, példaul
frakcionalt desztillaci6t hasznalunk.

Az(a), (b), (c) és (d) eljarasok szerint elddllitott MTA
[2-metil-3-(trifluor-metil)-anilin] felhasznélhaté flunixin
ismert modszerekkel, példaul a 3,337,570; 3,839,344 és
a 3,891,761 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szaba-
dalmi leirasokban kozoltek szerint torténd elallitasara.
Altalaban az MTA-t valamilyen savas kataliztor, példa-
ul p-toluolszulfonsav jelenlétében reagaltatjuk 2-klor-
nikotinsavval, majd a vizes oldat megsavanyitasaval ju-
tunk a 2- {[2-metil-3-(trifluor-metil)-fenil}-amino}-3-piri-
dinkarbonsavhoz (flunixin). A flunixin megluminsojat
ugy allithatjuk eld, hogy a flunixint N-metil-D-glitk-
aminnal (meglumin) valamilyen megfeleld oldészerben,
példaul izopropil-alkoholban reagaltatjuk, és a kivalt
terméket elkiilonitjiik.

1. példa:

2-Metil-3-(trifluor-metil)-anilin és a flunixin meglu-
mins6janak el6allitasa az (a) eljards szerint:

i) 70,0 g 2-kl6r-5-(trifluor-metil)-pivalanilid 210 ml
tetrahidrofurannal készitett oldatat nitrogén atmoszféra-
ban —25 °C-ra hiitjiik. Ezutan —25 °C-on, lassi iitemben
hozzaadunk 345 ml (2,2 ekvivalens) 1,6 M hexanos
butil-lititum-oldatot. A beadagolas utan az oldat felme-
legszik —15 °C-ra, majd —15 °C-on tartjuk két 6ran at, és
lehiitjiik —25 °C-ra. Ezt kovetden —20 °C homérsékleten
lassan hozzaadunk 34,7 g (1,1 ekvivalens) dimetil-szul-
fatot, majd az elegyet tiz percig keverjiik, és 140 ml vizet
adunk hozza. Az elegyet 50 °C-ra melegitjiik, és a réte-
geket elvalasztjuk. A szerves fazist 50 °C-on haromszor
35-35 ml vizzel mossuk, és utana beparoljuk. A szilard
maradékot toluolbél atkristalyositva 50,4 g (69% kiter-
melés)  6-klor-2-metil-3~(trifluor-metil)-pivalanilidet
kapunk tiiszerdi, kristalyos anyagként, amelynek olva-
daspontja 160,5-161 °C.

ii) 1,6g csontszénre lecsapott 5 % palladiumot tartal-
maz6 katalizatrot adunk 32,0 g 6-klor-2metil-3-(trifluor-
-metil)-pivalanilid és 10,7g (1,2 ekvivalens) natrium-
-acetat 130 ml metanollal készitett oldatdhoz. Az elegyet
35 °C-on 345,8 kPa (50 p.s.i.) nyomason harom 6ran at
hidrogénezziik. A katalizatort sziiréssel eltavolitjuk, €s a
sziirletet beparoljuk. A maradékot 100 ml toluol és 50 ml
2 M vizes natrium-hidroxid-oldat elegyében melegités-
sel oldjuk. A fazisokat elvélasztjuk, és a toluolos fazist
kétszer 20 ml vizzel extrahaljuk, majd bepéroljuk. A
maradékot toluolbol tkristalyositva 27 g 2-metil-3-(tri-
fluor-metil)-pivalanilidet (kitermelés 95%) kapunk ti-
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szerii kristdlyos anyagként, amelynek olvadaspontja
123,5-125 °C.

iii) 10,0 g 2-metil-3-(trifluor-metil)-pivalanilidet hid-
rolizalunk 40 ml témény (48%-os) hidrogén-bromid-ol-
datban visszafolyat6 hiit6 alatt harom oran at forralva.
Az elegyet lehiitjiik 20 °C-ra, és 40,0 g jeges vizre ontjiik.
Az oldat pH-jat tomény natrium-hidroxid-oldattal 9-re
allitjuk, és az elegyet kétszer 30 ml metilén-dikloriddal
extrahaljuk. A metilén-dikloridos extraktumot kalium-
-karbonaton szaritjuk, és beparoljuk; igy 6,5 g 2-metil-3-
-(trifluor-metil)-anilint (MTA) kapunk (96w% kiterme-
1és) allas kdzben megszilardulo olajként.

iv) 368 g (2,1 mol) 2-metil-3-(trifluor-metil)-anilin és
158,0 g (1,0 mol) 2-klor-nikotinsav 400 ml vizzel készi-
tett elegyét 15,0 g p-toluolszulfonsav-monohidrét savka-
talizatorral egyiitt 100 °C-on 24 6ran 4t melegitjiik. Ez-
utan koriilbeliil 145 g kalium-hidroxid 255 ml vizzel
készitett oldatat adjuk hozzd, és a reakcidelegy pH-jat 11
folott tartjuk. A reakcidelegyet vizzel 1,2 literre higitjuk,
50 °C-ra hiitjiik, a pH-t 11-re allitjuk, 7 g derité csont-
szénnel és 15 g szlirési segédanyaggal keverjiik, és az
oldatot sziiréssel deritjiikk. A szlirletet 750 ml vizzel hi-
gitjuk, és a pH-t tomény kénsavval 5,0-re allitjuk. A
keletkezett szuszpenziot tiz percig keverjik, és kisziirjiik
a kivalt nyers 2-{[2-metil-3-(trifluor-metil)-fenil]-amino}-3-
-piridinkarbonsavhoz (flunixin). (Kitermelés: 83%) A
termék tovabb tisztithaté metanolbol végzett kristalyosi-
tassal és vizes mosassal.

v) A flunixin megluminatja:

269 g (1mol) 2-{[2-metil-3-(trifluor-metil)-fenilj-ami-
no}-3-piridinkarbonsavat és 201,0 g (1,03 mol) N-metil-
D-glitkamint oldunk visszafolyatd hiit6 alatt 2 liter izo-
propil-alkoholban forralva. A melegitést megsziintetjiik,
30 g deritdszenet és 15 g sziirési segédanyagot adunk az
oldathoz, majd az elegyet visszafolyato hiitd alatt 15 per-
cig forraljuk. Sziiréssel végzett derités utan a sziirletet
¢€lészor 45 °C-on addig keverjiik, amig csapadék kép-
z6dik, majd 15 °C-on még egy Oran at keverjik. A
csapadékot kisziirjiik, hideg izopropil-alkohollal mos-
suk, és 70 °C-on szaritjuk. A flunixin megluminnal kép-
zett s6jat 95%-os kitermeléssel kapjuk. Olvadaspontja
137-140 °C.

2. példa:

2-Metil-3-(trifluor-metil)-anilin (MTA) el6allitasa a
(b) eljaras szerint:

150 g 6-klor-2-metil-3-(trifluor-metil)-pivalanilidet
700 ml koncentralt (48%-os) hidrogén-bromid-oldatban
visszafolyaté hiité alatt 7 6ra hosszat forralva hidro-
lizalunk. Ut&na a pH-t tdmény natrium-hidroxid-oldattal
9-re allitjuk, a szerves fazist elvalasztjuk, és vizgbz-desz-
tillacioval 76,3 g (71%) 6-klor-2-metil-3-(trifluor-me-
til)-anilint kapunk olajként, amely éllas kézben megszi-
lardul.

20,0 g 6-kl6r-2-metil-3-(trifluor-metil)-anilin és 9,4 g
(1,2 ekvivalens) natrium-acetat 100 ml metanollal készi-
tett oldatdhoz 2,0 g-nyi, 5% palladiumot tartalmazg,
csontszenes katalizatort adunk. Az elegyet 25 °C-on
345,8 kPa (50 p.s.i.) nyomason 6t 6rén at hidrogénezziik.
A katalizatort sziiréssel eltavolitjuk, és a sziirletet bepa-
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roljuk. A maradékot 60 ml terc-butil-metil-éter és 20 ml
2 M vizes natrium-hidroxid-oldat elegyében oldjuk. A
fazisokat elvalasztjuk, és terc-butil-metil-éteres réteget
kétszer 10 ml vizzel mossuk, kalium-karbonattal szarit-
juk, és beparoljuk. A maradék, 15,8 g (94%) 2-metil-3-
-(trifluor-metil)-anilin (MTA) allas k6ézben megszilar-
dul.

3. példa:

2-Metil-3-(trifluor-metil)-anilin (MTA) eléallitasa a
(c) eljaras szerint:

9,8 g 3-(trifluor-metil)-pivalanilid 40 ml tetrahidro-
furannal készitett ba bemériink oldatét nitrogén atmosz-
féraban —10 °C-ra hiitjiik. Lassan hozzaadunk -10 °C-on
58 ml (2,3 ekvivalens) 1,6 M hexanos butil-litium-olda-
tot. A beadagolas utan az oldat bezavarosodik, ezutan
-2 °C-on két 6ran at keverjiik, majd —25 °C-ra hitjiik.
Lassan hozzaadunk —20 °C-on 7,2 g (1,4 ekvivalens)
dimetil-szulfatot. A beadagolas utan az elegyet 20 °C-
on tiz percig keverjilk, majd 40 ml vizet és 10 ml 25%-os
ammonium-hidroxid-oldatot adunk hozza. Az elegyet
szobahOmérsékletre melegitjiik, és a fazisokat elvalaszt-
juk. A szerves fazist 20 ml vizzel mossuk, kalium-kar-
bonaton szaritjuk, és beparoljuk. Acetonbdl torténd kris-
talyositassal 5,6 g csaknem fehér szind, tls kristalyokat
nyeriink. Acetonbdl torténd kétszeri atkristalyositassal
4,6 g (44% kitermelés) 2-metil-3-(trifluor-metil)-pi-
valanilidet kapunk tiiszerti, 123-124 °C olvadasponti
kristalyos anyagként. Lényegében az 1. példaban leirt,
hidrogén-bromid hasznal6 eljarast alkalmazva hidroli-
zaljuk a 2-metil-3-(trifluor-metil)-pivalanilidet 2-metil-
3-(trifluor-metil)-anilinné.

4. példa:

2-Metil-3-(trifluor-metil)-anilin (MTA) eloallitasa a
(d) eljaras szerint:

A 3. példa szerint kapott, nyers 2-metil-3-(trifluor-
-metil)-pivalanilidet tartalmazo6 reakcidelegyet hidroli-
zaljuk hidrogén-bromid-oldattal az 1. példaban leirtak
szerint. A reakcidelegy vakuumban végzett frakcionalt
desztillacidja 2-metil-3-(trifluor-metil)-anilint (MTA)
eredményez.

A kiinduldsi anyagokat az alabbiak szerint dallitjuk

eld:

Az eljarasban hasznalt (III) &ltaldnos képletii kiindu-
lasi anyagok (1) altalanos képletii vegytiletekbdl allitha-
tok el6 pivaloil-kloriddal végzett acilezéssel.

Lényegében egy (1) altalanos képletii (trifluor-metil)-
-anilin-szarmazékot, amelynek képletben Z jelentése hid-
rogénatom vagy halogénatom, pivaloil-kloriddal vagy
pivalinsavanhidriddel reagaltatunk valamilyen bazis és
olddszer jelenlétében egy (II1) altaldnos képletii vegyii-
letté, példaul a korabban mar emlitett Gschwend és
Puhrer cikkben leirtak szerint.

Megfeleld bazis lehet litium-karbonat, natrium-kar-
bonat, kalium-karbonat, cézium-karbonat, natrium-hid-
roxid, kalium-hidroxid és trietil-amin. Megfeleld ol-
ddszer lehet etil-acetat, metilén-diklorid, aceton és
toluol.
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5. példa:

2-K16r-5-(trifluor-metil)-pivalanilid eléallitasa:

58,7 g 2-klor-5-(trifluor-metil)-anilint oldunk 180 ml
acetonban, és 47,7 g (1,5 ekvivalens) natrium-karbonatot
adunk az oldathoz.

Az elegyhez keverés kozben lassan hozzdadunk
43,4 g (1,2 ekvivalens) pivaloil-kloridot, és az elegyet
hiitjiik, hogy a héfok 30 °C alatt maradjon. A beadagolas
utdn az elegyet szobahémérsékleten tovébbi hat oran 4t
keverjiikk. Az acetont csékentett nyomason ledesztillal-
juk, és a maradékot 300 ml viz és 180 ml toluol elegyében
oldjuk. Az elegyet 15 percig 70 °C-on melegitjiik, és a
fazisokat elvalasztjuk. A toluolos réteget négyszer 30 ml
vizzel mossuk, és csékkentett nyomason beparoljuk. Ily
moédon 82,4 g cim szerinti vegyiiletet, 2-klér-5-(trifluor-
metil)-pivalanilidet kapunk (98% kitermelés) olajként,
amely allas kozben megszilardul.

6. példa:

3-(Trifluor-metil)-pivalanilid eléallitésa:

40 g (1,1 ekvivalens) pivalolil-kloridot adunk lassan,
keverés kdzben 48,3 g (1,0 ekvivalens) 3-(trifluor-me-
til)-anilin és 35,0 g (1,1 ekvivalens) natrium-karbonat
150 ml etil-acetattal készitett elegyéhez. A reakcidele-
gyet 30 °C alatti homérsékletre hiitjiikk. Az adagolas
befejezése utan az elegyet szobahdmérsékleten keverjiik
egy Oran at, majd 150 ml vizet adunk hozza, és az elegyet
30 percig 55 °C-on melegitjiik. A fazisokat elvalasztjuk,
és a szerves fazist kalium-karbonaton szaritjuk, és bepa-
roljuk. A szilard maradékot izopropil-alkoholbdl krista-
lyositva 67,4 g cim szerinti vegyiiletet ( 92% kitermelés)
kapunk tiis, 109,5-110 °C-on olvadé kristalyokként.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras flunixin és gyogyszerészetileg elfogadhaté
soinak elballitasara, azzal jellemezve, hogy

egy (IIT) altaldnos képletii vegyiiletet —

amely képletben
Z jelentése hidrogénatom vagy halogénatom —

metileziink egy (V) altalanos képletli vegyiiletté —

amely képletben
Z jelentése az elobb megadott —;

majd

(a) olyan (V) altalanos képletii vegyiiletek esetében
amelyek képletében
Z jelentése valamilyen halogénatom,

az (V) dltalanos képletii vegyiiletet egy redukalo
agenssel reagaltatva (V) képletii vegyiiletté alakitjuk, és
a (VI) képletii vegyiiletet savval 2-metil-3-(trifluor-me-
til)-anilinné (MTA) hidrolizaljuk; vagy

(b) olyan (V) altalanos képletii vegyiiletek esetében

amelyek képletében
Z jelentése valamilyen halogénatom,

az (V) altalanos képletii vegyiiletet savval egy (VII)
altalanos képletii vegyiiletté —

amely képletben
Z! jelentése valamilyen halogénatom —

hidrolizaljuk és a (VII) altalanos képletii vegyiiletet
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valamilyen redukaldszerrel reagaltatva MTA-v4 alakit-
juk; vagy

(c) olyan (V) altaldnos képletii vegyiiletek esetében
amelyek képletében
Z jelentése hidrogénatom,

a(VI) képletii vegyiiletet elkiilonitjiik a reakcidelegy-
bol, és

a (V) képletii vegyiiletet savval MTA-v4 hidro-
lizéljuk; vagy

(d) olyan (V) altalanos képletii vegyiiletek esetében

amelyek képletében
Z jelentése hidrogénatom,

a reakciodelegyet savval hidrolizaljuk, és a reakcio-
elegybdl elkiilonitjik az MTA-t;

majd az eldbbi (a)—(d) eljarasok barmelyike szerint
kapott 2-metil-3-(trifluor-metil)-anilint (MTA-t) ismert
moédon 2-{[2-metil-3-(trifluor-metil)-fenil]-amino } - 3-
-piridinkarbonsavva (flunixinn€) vagy gyogyszerészeti-
leg elfogadhaté sojava alakitjuk.
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2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a (III) altaldnos képletii vegyiiletet butil-litium és
dimetil-szulfat felhasznalasaval metilezziik, és savként
hidrogén-bromidot hasznalunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az (a) és (b) eljarasokban egy (III) altalanos képletii
vegyiiletb6l, amelynek képletében Z halogénatom, vala-
milyen alkil- vagy aril-litium reagenssel és egy elektrofil
metilezészerrel elallitott (VI) altalanos képletii vegyii-
letet — Z jelentése halogénatom — reagaltatunk.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy olyan (III) altalanos képletii vegyiiletet

amelynek képletében
Z jelentése kloratom

metileziink alkil-litium reagensként butil-litiumot és
elektrofil metilezdszerként dimetil-szulfatot hasznalva.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a (VI) képletii vegyiiletet hidrogén-bromiddal hid-
rolizaljuk 2-metil-3-(trifluor-metil)-anilinné.
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