SLOVENSKA REPUBLIKA

(19) SK

URAD

PRIEMYSELNEHO
VLASTNICTVA
SLOVENSKEJ REPUBLIKY

PATENTOVY SPIS

@n
22
Gn
(32)
(33)
(40)

(45)

(86)

Cislo prihlagky: 232-95

Détum podania: 19.07.1993

Cislo prioritnej prihlasky: 07/932 452
Détum priority: 20.08.1992

Krajina priority: US

Détum zverejnenia: 11.07.1995

Détum zverejnenia udelenia
vo Vestniku: 09.10.2000

Cislo PCT: PCT/US93/06727, 19.07.1993

(11)  Cislo dokumentu:
280 982

(13)  Druh dokumentu: B6

(51) Int.CI™:

C 07D 213/80

(73) Majitel patentu: Warner-Lambert Company, Ann Arbor, M1, US;

(72)  Povodca vynélezu: Jennings Rex Allen, Holland, M1, US;

(74)  Zéstupca: Bu3ové Eva, JUDr., Bratislava, SK;

(54) Nézov vynéalezu: Spdsob syntézy kyseliny 2,6-dichlér-5-fluérnikotinovej a 2,6-dichlér-5-fluérnikotinoylchloridu

(57) Anotécia:

Spdsob pripravy kyseliny 2,6-dichlér-5-fluérnikotino-
vej, zahrflujlicej reakciu esteru kyseliny 2,6-dihydroxy-
-5-fluémnikotinovej s POCI; v pritomnosti litneho re-
ak&ného Cinidla za vzniku 2,6-dichlér-3-fluérnikoti-
noylchloridu a naslednou zésaditou hydrolyzou uvede-
ného produktu sa ziska kyselina 2,6-dichlér-5-fludrni-

kotinova.
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Oblast’ techniky

Vyndlez sa tyka zlepSeného spdsobu syntézy kyseliny
2,6-dichlor-5-fluérnikotinovej a 2,6-dichlor-5-fluérnikoti-
noylchloridu.

Znamy stav techniky

Substituované pyridiny st zaujimavé ako medzipro-
dukty syntézy naftyridinovych antibakteridlnych Einidiel.
Kyselina 2,6-dichlor-5-fluémikotinovda a 2,6-dichior-5-
-flubrnikotinoylchlorid si zaujimavé najmd ako kladové
medziprodukty syntézy nafiyridinovych antibakteridlnych
¢inidiel, ktoré st opisané napriklad vo zverejnenych eurdp-
skych patentovych prihlaskach 0132,845, 0160,578,
0153,580 a patentoch US 4 840 954, 4 649 144 a
4616 019.

Spdsob pripravy kyseliny 2,6-dichlér-5-fluémikotino-
vej je opisany vo zverejnenej eurdpskej patentovej prihlas-
ke 0333 020. Av3ak tento spdsob trpi niekolkymi hlavnymi
nedostatkami. Pri uskuto¢tiovani premeny 2,6-dihydroxy-3-
-kyano-5-fluérpyridinu na 2,6-dichlér-3-kyano-5-fluérpy-
ridin sa pouZiva trichlorid-oxid fosforeény a chlorid fosfo-
retny, ktoré produkuji 2,4,6-trichlér-3-kyano-5-fludrpyri-
din ako vedl'aj3i produkt. To vedie k zniZeniu vytazku na
pozadovanom 2,6-dichlér-3-kyano-5-fluérpyridine, pri¢om
najmé po hydrolyze produkty tohto trichlémitrilu kontami-
nuji poZadovana produkovani kyselinu nikotinovi.

Odstréanenie uvedeného trichlritrilového medzipro-
duktu vyZaduje zavedenie dal3ich &istiacich postupov. Na-
pokon d'al$im vyznamnym nedostatkom je priemerny cel-
kovy vytazok (40 % - 45 %) premeny 2,6-dihydroxy-3-
-kyano-5-fluérpyridinu na 2,6-dichlér-5-fluérnikotinové
kyseliny. Uvedeny problém méZe byt priznalny pre hyd-
rolyzovanie 2,6-dichl6r-3-kyano-5-fluérpyridinu. E. P. Oli-
veto tvrdi, Ze ,hydrolyzu. chlérkyanopyridinu na kyselinu
chlér-pyridinovi nemoZno povaZovat' za vieobecne pouzi-
telnd reakciu, pretoZe 2 a 4 halogény s Fahsie hydrolyzo-
vatelné” (pozri The Chemistry of Heterocyclic Compo-
unds, Pyridine and its Derivates, &ast’ III, Weissberger, A
(Ed.) Interscience Publishers, New York, New York
1962:244).

Vzhl'adom na uvedenii skuto€nost bolo zistenie, Ze 2,6-
-dihydro-5-fludrnikotindt je moZné previest pomocou tri-
chlorid-oxidu fosfore&ného v pritomnosti litneho reak&ného
¢inidla na 2,6-dichlér-5-flurnikotinoylchlorid ktory je
moZné nasledne previest’ na kyselinu 2,6-dichl6r-5-fluémni-
kotinovu, prekvapivé a neotakavané.

Predmetom vynélezu je zlepSeny postup pripravy kyse-
liny 2,6-dichl6r-5-fluérnikotinovej a 2,6-dichlér-5-fluér-
nikotinoylchloridu, vyuZivajici novti schému syntézy.

Uvedeny spdsob pouZiva nie prili$ drahé vychodiskové
materidly, redukuje podet prevadzkovych krokov v porov-
nani so zndmymi spdsobmi a poniikaju sa vy3sie vytazky v
porovnani s predchddzajicimi spésobmi. Okrem toho pri
uskutoctiovani postupu podl'a vynalezu nie je potrebné po-
uzit’ chlorid fosforedny s jeho sprievodnym javom, akym st
tendencie prechlérovania (pozri Mosher HS v Elderfield’s
wHeterocyclic Compounds,“ John Wiley and Sons, Inc.,
New York, New York, 1950; 1:514) a eliminuje sa potreba
uskuto¢iiovat’ hydrolyticki reakciu za drastickych podmie-
nok na substrate so senzitivnymi funkénymi skupinami.

Podstata vyndlezu

V sulade s tym, je prvym predmetom vyndlezu zlep3e-
ny spdsob pripravy zli¢eniny so vieobecnym vzorcom (1)

F CO.H
X
N a1

pritom uvedeny spdsob zahfiia zohrievanie zI(i&eniny vie-
abecné ho vzorca (IIT)

F COzR
X
N

HO OH (1,

@,

kde R znamena niZsi alkyl alebo benzyl spolu s POCl; v
pritomnosti litneho reak&ného ¢inidla a nasledné nariedenie
rozptdtadiom, filtrdciu a destiliciu za vzniku zlaZeniny
vieobecného vzorca (11)

FIICOC].
cl N Cl

a reakciu uvedenej zlG&eniny so vieobecnym vzorcom (II)
vo vode so zésadou, extrahovanie uvedeného vysledného
roztoku rozpustadlom a neutralizovanie kyselinou za vzni-
ku zlaZeniny so veobecnym vzorcom (I).

Druhym predmetom vyndlezu je zlepSeny spdsob pri-
pravy zligeniny vieobecného vzorca (1I),

FIICOCI
Cl N Cl
ktory zahffia zohrievanie zluCeniny v3ecobecného vzorca

(),
_A~_-COR
N

F
HO N OH (m,

y

(In),

v ktorom R znamena niZ8i alkyl alebo benzyl, spolu s
POCI; v pritomnosti litneho reakéného ¢inidla a nasledné
zriedenie pomocou rozpuitadla, filtraciu a destilaciu za
vzniku zli&eniny vieobecného vzorca (II).

V tomto vynaleze vyraz ,alkyl“ znamend priamu alebo
rozvetvenu uhlovodikova skupinu s jednym aZ Siestimi a-
témami uhlika, napriklad metylovi skupinu, etylovi skupi-
nu, n-propylovii skupinu, izopropylovi skupinu, n-butylovii
skupinu, sekundarnu butylovi skupinu, izobutylova skupi-
nu, terciamu butylova skupinu, n-pentylova skupinu a n-
hexylovu skupinu.
wAlkalicky kov* znamend kov zo skupiny IA periodickej
tabul’ky prvkov, ktora zahfita napriklad litium, sodik, dras-
lik.

»Kov alkalickych zemin“ znamena kov z ITA skupiny
periodickej tabulky prvkov, ktord zahfila napriklad vapnik,
barium, stroncium a magnézium,
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Uvedeny spbsob podla vynalezu je novy, zlepSeny, ¢-
konomicky a komerdne uskutodnitelny spdsob pripravy
2,6-dichlér-5-fluérnikotinoyichloridu a kyseliny 2,6-di-
chlér-3-flu6rnikotinovej. Uvedeny spdsob podra vynélezu
je nadrtnuty v nasledujiicej schéme I:

Schéma I

1, HCO;CyHs ¥, COzR
NaOCH, 1o N

2. m—ﬁ"‘c“z_ﬁ"""z OH

F—CH,—C0,C,H;

° ° I
v
} POCLy/LiX
¥,
COzH g0 F. cocl
——
c1” N7 o zdsada c1” N Ne1
b4 II

Zlitenina vieobecného vzorca (II1), v ktorom R zna-
mena niZsf alkyl alebo benzyl, sa pripravi spracovanim
etylfludracetatu pomocou etylformiatu v pritomnosti zisa-
dy, napriklad metoxidu sodného, asi pri 0 °C a nasledne sa
do uvedenej zmesi pridd roztok zlideniny vieobecného
vzorca (IV), v ktorej je R definovany rovnako ako v pred-
chadzajucom pripade, v rozptitadle, akym je naprikiad
metanol a ziskana zmes sa pribliZne na refluxna teplotu u-
vedeného rozpustadla. Uvedené vysledna zmes sa spracuje
pomocou kyseliny, akou je napriklad 37 % kyselina chlo-
rovodikovd, za vzniku zldéeniny vieobecného vzorca (I11).
Pri vyhodnom uskuto&neni reakcie podl'a vyndlezu R zna-
mena v zlicenine vieobecného vzorca (If) a vieobecného
vzorca (IV) metylovii skupinu, uvedenou zdsadou je meto-
xid sodny, uvedenym rozpiifadlom je metanol, uvedena
zmes sa zohrieva pod spétnym chladitom a uvedenou ky-
selinou je 37 % roztok kyseliny chlorovodikovej.

Uvedena zlugenina v3eobecného vzorca (II) sa pripravi
spracovanim zlG¢eniny vieobecného vzorca (I1I) zohrieva-
nim spolu s nadbytkom trichlorid-oxidu fosforedného v
pritomnosti litneho reakéného &inidla, akym je napriklad
litna sol’ (LiX, kde X znamené acetat, uhliCitan, chlorid,
hydroxid, oxid, fosfore¢nan, siran a pod.), najmé acetét lit-
ny, uhli¢itan litny, chlorid litny, monohydrat hydroxidu lit-
neho, oxid litny, fosforetnan litny a siran litny, v uzavre-
tom systéme, napriklad autoklave, priblizne pri 110 °C aZ
250 °C priblizne 1 aZ 100 hodin, néslednym riedenim uve-
denej ochladenej zmesi rozpastadlom, akym je napriklad
nereaktivne rozpuitadlo, napriklad dichlérmetén, filtraciou
vyzraZanych anorganickych soli a destildciou uvedeného
produktu za vzniku zligeniny vieobecného vzorca (II). Vy-
hodne sa uvedené reakcia uskutoliiuje za pouZitia trichlo-
rid-oxidu fosfore¢ného a fosforetnanu litneho priblizne pri
170 °C asi 20 hodin, pricom uvedend vyslednd zmes sa
zriedi dichléormetinom. Alternativne sa po pociatognej fil-
tracii vyzraZanych soli mdZe matersky lih spracovat’ po-
mocou kyslého chloridu, akym je napriklad tionylchlorid,
ktory prevedie fosforeCnany litne s vy33ou molekulovou
hmotnostou na zraZany chlorid litny a prchavy trichlorid-
oxid fosforeény.

Uvedend zlidenina vieobecného vzorca (1) sa pripravi
hydrolyzou zlaZeniny vieobecného vzorca (II) zdsadou, a-
kou je napriklad hydroxid alkalického kovu, uhli¢itan alka-
lického kovu, hydrogenuhli¢itan alkalického kovu, hydro-
xid kovov alkalickych zemin, uhli¢itan kovov alkalickych
zemin a hydrogenuhlititan kovov alkalickych zemin, najma
hydroxid sodny, hydroxid draselny, uhli¢itan sodny, uhli-

¢itan draselny, hydrogenuhliitan sodny, hydrogenuhlititan
draselny, hydroxid vapenaty, uhliditan vépenaty, hydroge-
nuhli¢itan vépenaty, vo vode priblizne pri pH 10, teplote
priblizne 50 °C aZ 60 °C a naslednym ochladenim uvede-
ného roztoku, extrahovanim pomocou rozpistadla, akym je
napriklad dichlérmetn, a neutraliziciou pomocou kyseli-
ny, napriklad 37 % kyseliny chlorovodikovej, priblizne na
pH 1 aZ 2. Vyhodne sa uvedena reakcia uskuto&fiuje s pou-
Zitim 50 % vodného roztoku hydroxidu sodného pribliZne
pri pH 10, extrahovanim s pouZitim dichlérmetanu a neu-
tralizéciou s pouZitim 37 % vodného roztoku kyseliny chlo-
rovodikovej priblizne na pH 1 az 2.

Zlicenina vieobecného vzorca (IV) je bud’ zndma z16-
Cenina alebo zldenina, ktord moZno pripravit pomocou
spdsobov zndmych v danom odbore (Snyder HR, Elston
CT, Joournal of the Chemical Society 1954, 76:3039 a Pa-
raskewas S, Synthesis 1974.:574).

Zverejnené eurdpske patentové prihlasky 0 132 845,
0160 578 a0 153 580 a patenty US 4 840 954, 4 649 144 a
4 616 019 opisuji pouZitie kyseliny 2,6-dichlér-5-fluémi-
kotinovej s 2,6-dichlér-5-fludrnikotinoylchloridu pri pri-
prave naftyridinovych antibakteridlnych &inidiel.

Nasledujuce priklady ukazuji prikladné uskuto&nenia
spdsobu podl'a vynélezu a pripravu vychodiskovych mate-
ridlov.

Priklad 1
2,6-dichlér-5-fludrnikotinoylchlorid

Do Monelovho autokldvu sa nadivkuje metyl-2,6-di-
hydroxy-5-fluérnikotinét (10 g) (priklad A), trichlorid-oxid
fosforetny (100 ml) a fosfore¢nan litny (6 g). Uzavrety
autokldv je nésledne zohrievany 20 hodin pri 170 °C..Po
ochladen{ sa reak&nd zmes opléchne v banke so zaoblenym
dnom metylénchloridom. ;

Vytisteny Monelov autokldv sa nésledne opit’ naddv-
kuje metyl-2,6-dihydroxy-5-fluérnikotinitom (15 g) (pri-
klad A), trichlorid-oxidom fosforeénym (150 ml) a fosfo-
retnanom litnym (9 g). Uvedeny uzavrety autoklav sa zo-
hrieva 20 hodin pri 170 °C. Po ochladeni sa uvedena reaké-
nd zmes prevedic do suspenzie s metylénchloridom
(100 ml) a zmie3a sa s reak&nou zmesou z prvého kroku.

Takto zlifend zmes sa filtruje, pevné zlozky sa pre-
myja metylchloridom a filtrat a vyplach sa zmie$a a zahusti
pri 50 az 60 °C a 3,99 kPa, pritom sa uvedeny zvy3ujuci
olej podrobi destilacii uskuto¢itovanej v trojpalcovej Vigre-
auxovej koléne. Pri vyrobe naftyridinovych antibakteridl-
nych inidiel sa zachytf frakcia s teplotou varu 71 az 75 °C
pri 0,067 kPa, ktora poskytne 2,6-dichlor-5-flu6rnikoti-
noylchlorid (266 g, 85 %): tistota stanovena chromatogra-
ficky (VPC) 97,2 %.

Priklad 2
Kyselina 2,6-dichlér-5-fluémikotinova

Do obidvoch Pyrexovych skimaviek sa nadavkuje 2,6,-
-dichlér-5-flubrnikotinat (5 g) (priklad A), trichlorid-oxid
fosforetny (50 ml) s chlorid litny (2,5 g). Uzavreté ska-
mavky sa zohrievajli v olejovom kipeli pri 152 az 158 °C
25 hodin. Po néaslednom ochladeni sa do kaZdej skimavky
prida metylénchlorid (50 ml). Reakéné zmesi z obidvoch
skimaviek sa zmiedaji, filtruji a filtrity sa zahustia pri
50 °C a 3,99 kPa a podrobia sa vakuovej destilacii s krat-
kou destila¢nou drahou, ktora pri destilatnej teplote 160 °C
poskytne 2,6-dichl6r-5-fluérnikotinoylchlorid (10,3 g); tep-
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lota varu 70 - 100 °C pri 0,13 kPa aZ 0,26 kPa: &istota sta-
novend chromatograficky (VPC) 88,3.

Cast’ zmieneného kyslého chloridu (9,84 g) sa zmiela
so 60 ml 50 az 60 °C teplej vody za vzniku suspenzie a na-
sledne sa do tejto suspenzie pomaly priddva 50 % vodny
roztok hydroxidu sodného za vzniku homogénneho roztoku
s pH 10. Uvedeny ochladeny roztok sa extrahuje dvakrat
pomocou metylénchloridu a nasledne sa evakuuje s ciefom
odstranenia zvySujuceho metylénchloridu. Po ochladeni v
l'adovom kupeli sa pridavala 37 % kyselina chlorovodikova
aZ po dosiahnutie pH 1- 2. VyzraZana pevna litka sa pre-
myje vodou a vysusi pomocou vékua s ciefom poskytnutia
kyseliny 2,6-dichlér-5-fluérnikotinovej (7,5 g, 71 %): tep-
lota topenia 154,6 aZ 154,9 °C /literatara uvadza teplotu to-
penia 153 - 155 °C, Cain MH, Eurépska zverejnené paten-
tova prihlaska 0333 020/, Cistota stanovend HPLC (vyso-
kotiginnou kvapalinovou chromatografiou,) 99,4 %.

Priklad vychodiskového materiilu
Priklad A
Metyl-2 ,6-dihydroxy-5-fluérnikotinat

Do roztoku etylfludracetatu (34 g) a etylformidtu (28 g)
sa pri teplote 0 °C prid4 metoxid sodny (26 g). Po 3,5 hodi-
nach pri 20 °C sa prida roztok metylmalonaméatu (40 g) v
metanole (350 ml) a zmes sa ohrieva pri spitnom toku 0,5
hodiny. Do horiicej zmesi sa prida roztok 37 % kyseliny
chlorovodikovej (48 ml) vo vode (352 ml). Uvedena reak&-
na zmes sa zohrieva 10 mintt pri spétnom toku. Po 18-ho-
dinovom ustélenf pri 0 °C sa zmes filtruje a zachytené pev-
né litka sa premyje 3 a2 400 ml vody a vysu$i pomocou
vakua s ciefom dosiahnutia 2,6-dihydroxy-5-fluérnikoti-
natu (36,6 g, 61 %): teplota topenia 208 aZ 213 °C, &istota
stanovend HPLC (vysokotiginnou kvapalinovou chromato-
grafiou) 95,4 %.

PATENTOVE NAROKY
1. Spésob pripravy zliceniny vieobecného vzorca (I)

r/l\
|

cr” TRT G,

v ktorom A znamend CO,H alebo COCL, vyzna&u-

jhci sa tym, Ze zahfiia (a) zohriatie zli&eniny vie-
obecného vzorca (III)

Ex A -COR

X
HO N OH (),

v ktorom R znamen4 alkylovit skupinu s 1 aZ 6 atémami
uhlika alebo benzylovia skupinu, spolu s POCI; v pritom-
nosti litneho reak&ného inidla na teplotu 110 °C a% 250 °C
a nasledné zriedenie rozpaitadiom, filtraciu a destilaciu za
vzniku 2,6-dichlér-5-fluérnikotinoylchloridu vieobecného
vzorca (I), a potom sa pripadne privedie ziskany 2,6-di-
chl6r-5-fluérnikotinoylchlorid vieobecného vzorca (I), v
ktorom A znamena COCI, do reakcie so zasadou vo vode,

vysledny roztok sa extrahuje rozpistadlom a neutralizuje
kyselinou za vzniku kyseliny 2,6-dichlér-5-fluérnikotinovej
vSeobecného vzorca (1), v ktorom A znamené CO,H.

2. Sposobpodlanaroku l,vyznafujici sa
ty m, Ze sa ako litne reakéné &inidlo v kroku (a) pouZije
¢inidlo zvolené zo skupiny zahfilajticej acetat litny, uhli¢i-
tan litny, chlorid litny, monohydrét hydroxidu litneho, oxid
litny, fosforednan litny, a siran litny.

3. Spbsob podlandroku2,vyznadujihci sa
t ¥y m, Ze sa ako litne reakéné &inidlo pouZije fosfore¢nan
litny.

4, Spdsobpodfanirokul,vyzmadujici sa
ty m, Ze sa zliCenina vieobecného vzorca (III) spolu s
POCl; a litnym reakénym &inidlom zohrieva na teplotu
170 °C.

5. Sposob podfandroku l,vyznalujici sa
tym, Ze sa v kroku (a) zligenina vSeobecného vzorca
(1) zohrieva v autoklave.

6. Spdsob podlanirokul,vyznalujici sa
ty m, %e sa v kroku (a) zohrieva 1 mol zlieniny vie-
obecného vzorca (11) s 1 aZ 8 ekvivalentmi litneho reak&né-
ho &inidla.

7. SpOsob podlanaroku 6, vyznadujici sa
ty m, Ze sa I mol zli¢eniny vieobecného vzorca (III) zo-
hrieva s § ckvivalentmi litncho reak&ného ¢inidla.

8. Spdsobpodlandrokul,vyznalujlici sa
t ¥y m ; Ze sa ako zlu¢enina vSeobecného vzorca (III) pou-
Zije zlGi¢enina zvolend z mnoZiny zahfiajlicej metyl-2,6-di-
hydroxy5-fluérnikotindt a etyl-2,6-dihydroxy-5-fludrniko-
tindt.

9. Sposob podlanarokul,vyznadujuci sa
t y m, Ze sa v kroku (b) pouZije zdsada zvolena zo skupiny
zahfiiajlicej hydroxid alkalického kovu, uhli¢itan alkalické-
ho kovu, hydrogenuhligitan alkalického kovu, hydroxid ko-
vu alkalickych zemin, uhliditan kovu alkalickych zemin a
hydrogenuhlicitan kovu alkalickych zemin.

10. Spésob podfaniroku9,vyzna&ujici sa
ty m, Ze zluteninou vieobecného vzorca (III) je metyl-
-2,6-dihydroxy-5-fluérnikotinat.

11. Spdsob podla naroku 10, vyznaédujici
sa tym, Zesav kroku (b) pouZije ako zésada hydroxid
alkalického kovu.

12. Spésob podla naroku 11, vyznacdujaci
sa tym,Zesav kroku (b) pouZije ako zdsada hydroxid
sodny.
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