PRIHLASKA VYNALEZU

zverejnéna podle § 31 zakona ¢&. 527/1990 Sb.

19 | 22) Ptihlaseno: 25.09.
CESK A (22) eno: 25.09.2000
REPUBLIKA (32) Datum podani prioritnf ptihlasky:  27.09.1999

(31) Cislo prioritni ptihlagky: 1999/9922830

(33) zemé priority: GB

(40) Datum zvetejnéni ptihlasky vynalezu:  17.07.2002
(Véstnik &. 7/2002)

(86) PCT ¢islo:  PCT/EP00/09346
(87) PCT ¢islo zvetejnéni: ' W001/23346

URAD
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTV]

(21) Cislo dokumentu:

2002 -1027

(13) Druh dokumentu: A3

(51) mt. C1. 7;
C07C 229/00

CZ 2002 - 1027 A3

(71) P¥ihla%ovatel:
NOVARTIS AG, Basel, CH;

(72) Pavodce:
Acemoglu Murat, Basel, CH;
Allmendinger Thomas, Lérrach, DE;
Calienni John Vincent, Cranford, NJ, US;
Cercus Jacques, Rixheim, FR;
Loiseleur Olivier, Saint-Louis, FR;
Sedelmeier Gottfried, Schallstadt, DE;
Xu David, Whippany, NJ, US;

(74) Zastupce:
Kubét Jan Ing., Pfistavni 24, Praha 7, 17000;

(54) Nazev piihlasky vynalezu:
Zpiisob pFipravy derivatd fenyloctové kyseliny

(57)Anotace:

Popisuje se zpusob ptipravy slouceniny vzorce I nebo jeji
farmaceuticky piijatelné soli nebo jejtho farmaceuticky
pfijatelného piedlékového esteru, zahrnujici $tépeni laktamu
vzorce I, kde symboly odpovidaji definici v popise, pomoci
baze; a jejich prekurzory a také se popisuje zpiisob piipravy
prekurzori. Slouéeniny vzorce I jsou farmaceuticky aktivni
latky, které selektivné inhibuji cyklooxygenasu II (COX-2).
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Zpusob pfipravy derivatd fenyloctové kyseliny

Oblast techniky

Vyndlez se tykd zplsobu pfipravy 2-fenylamino-5-alkylfenyloc-
tovych kyselin, jejich intermediatd, jejich farmaceuticky pri-
jatelnych soli a jejich farmaceuticky p¥ijatelnych ptredlékovych

estert.

Podstata vyndlezu

Pfesnéji se vyndlez tykd zplsobu pripravy 2-fenylamino-5-alkyl-
fenyloctovych kyselin (slouceniny obecného vzorce I uvedeného
niZe), jejich intermedidtli, jejich farmaceuticky p¥ijatelnych

soli a jejich farmaceuticky pfijatelnych p¥edlékovych estery;

R O
L n
NH

R1 RS
Ry R,
Rs (1)
kde R je methylovéd skupina nebo ethylova skupina

R; je atom chloru nebo fluoru
R, je atom vodiku nebo atom fluoru

R; je atom vodiku, fluoru nebo chloru nebo methylova
skupina, ethylovad skupina, methoxylovad skupina, etho-

xyskupina nebo hydroxylovad skupina
R; je atom vodiku nebo fluoru a

Rs je atom chloru nebo fluoru nebo trifluormethylova

skupina nebo methylova skupina,




za predpokladu, Ze Ry, Rz, Ry a Rs nejsou v3echny atomy fluoru

kdyZ R je ethylovd skupina a R; je atom vodiku.

Vynélez tedy v prvni fadé& popisuje zpusob pEipravy sloudeniny
vzorce I, Jjejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli a jejich
farmaceuticky prijatelnych a fyziologicky Stépitelnych pfedlé-~

kovych esteru, kdy zplsob zahrnuje Stépeni laktamu vzorce II,

R @

kde symboly maji shora definovany vyznam, pomoci baze.

Vy3e zminéné procesy mohou zahrnovat, pokud tfeba, docasné
ochrédnéni interferujicich funkénich skupin a poté isolaci wvy-
sledné slouleniny podle vyndlezu, a, pokud t¥eba, p¥eménu volné
karboxylové kyseliny sloucleniny vzorce I na farmaceuticky pfi-
jatelny esterovy derivat, a/nebo, pokud t¥eba, pfemény volné
kyseliny vzorce I na sUl nebo vysledné soli na volnou kyselinu

nebo jinou stl.

VySe zminéné procesy mohou byt provedeny za podminek znémych ze
zpusob® hydrolytického Stépeni laktamd, pokud moZno silnou bazi
jako je vodny roztok hydroxidu sodného (nap¥. 30% vodny roztok
NaOH), poptipadé =za pritomnosti organického rozpousStédla mi-
sitelného s vodou jako je ethanol nebo methanol, pokud moZno za
zvy3ené teploty, napf. za teploty v rozsahu 50 aZ 100 °C (napf.
dle obecného popisu v US patentu 3,558,690). Vyslednd reakéni
smés se vyhodné neutralizuje kyselinou, napf. mineré&lni kyse-
linou jako Jje kyselina chlorovodikova, coZ jako produkt
poskytuje volnou kyselinu, kterd se miZe =ziskat krystalizaci,
nap¥. pfi ochlazeni reak&ni smé&si na teplotu prostfedi, a fil-

traci.
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Farmaceuticky prijatelné predlékové estery jsou esterové deri-
vaty, které je moZno pfevést solvolyzou nebo za fyziologickych
podminek na volné karboxylové kyseliny vzorce I. Takové estery
jsou napfiklad alkylestery s kradtkymi alkylovymi skupinami
(nap¥. methyl- nebo ethylester), karboxyalkylestery s krat3im
alkylovym feté&zcem, nap¥. karboxymethylester, nitrooxyalkyles-
tery s krat3im alkylovym Freté&zcem (nap¥. 4-nitrooxybutylester)

a podobné.

Farmaceuticky pfijatelné soli pfedstavuji kovové soli, Jjako

soli alkalickych kov(l, nap¥. sodné, draselné, horecnaté nebo

véapenaté, a také amonné soli, které se vytvad¥i nap¥. s amonia-
kem a mono- ¢i dialkylaminy, nap¥. diethylamonné soli, a s ami-

nokyselinami jako je arginin nebo histidin.

Vyhodné slouceniny vzorce I, které se mohou pfipravit podle

tohoto vynédlezu, zahrnuji:

5-methyl-2-(2°,4"~dichlor-6"-methylanilino) fenyloctovou

kyselinu;

5-methyl-2-(2°,37,5",6 -tetrafluoranilino) fenyloctovou

kyselinu;

S5-methyl-2-(2°,37,47,6 -tetrafluoranilino) fenyloctovou

kyselinu;
5—methyl—2—(2’,6’—dichloranilino)fenyloctovou'kyselinu;
5-methyl-2-(2°,6"~dichloranilino) fenyloctan draselny;
5-methyl-2-(2°,6 -dichloranilino) fenyloctan sodny;
5-methyl-2-(2"-chlor-6"-fluoranilino) fenyloctovou kyselinu;

5-methyl-2-(2°,6"-dichlor-4"-methylanilino) fenyloctovou

kyselinu;

5-methyl-2- (2 -chlor-6"-methylanilino) fenyloctovou kyselinu;
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5-methyl-2-(2°,4"-difluor-6"-chloranilino) fenyloctovou

kyselinu;

5-methyl-2-(2°-fluor-4’,6 -dichloranilino) fenyloctovou

kyselinu;

S-methyl-2-(2°-chlor-4"-fluor-6"-methylanilino) fenyloctovou

kyselinu;

5-ethyl-2-(2°~fluor-6"~chloranilino) fenyloctovou kyselinu;
5-ethyl-2-(2°-chlor-6"-methylanilino) fenyloctovou kyselinu;
5-ethyl-2-(27,3",6 -trifluoranilino) fenyloctovou kyselinu;

5-ethyl-2-(2°,37,5",6 -tetrafluor-4 -ethoxyanilino) fenyloctovou

kyselinu;

S5-ethyl-2-(2"-chlor-4",6 -difluoranilino) fenyloctovou kyselinu;
5-ethyl-2-(2°,4"-dichlor-6"-fluoranilino) fenyloctovou kyselinu;

5-ethyl-2-(27,4 " -dichlor-6"-methylanilino) fenyloctovou

kyselinu;

S5-ethyl-2-(2"-fluor-4°-chlor-6"-methylanilino) fenyloctovou

kyselinu;

5-ethyl-2-(2°,4"-difluor-6"-methylanilino) fenyloctovou

kyselinu;

5-ethyl-2-(2°-chlor-4’-fluor-6 "-methylanilino) fenyloctovou

kyselinu;

5-methyl-2-(2"-chlor-4’-hydroxy-6"-fluoranilino) fenyloctovou

kyselinu;

S-methyl-2-(2°-fluor-6"-trifluormethylanilino) fenyloctovou

kyselinu a

5-methyl-2-(2°,4 " -dichlor-6"-trifluormethylanilino) fenyloctovou

kyselinu,
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jejich farmaceuticky pFijatelné soli a jejich farmaceuticky

pfijatelné predlékové estery.

Zejména vyhodné slouleniny vzorce I, které se mohou pripravit

podle tohoto vyndlezu, zahrnuji:

S-methyl-2-(27,37,4",6 ~-tetrafluoranilino) fenyloctovou

kyselinu;
S-methyl-2-(2°,6 -dichloranilino) fenyloctovou kyselinu;
S5-methyl-2-(2°-chlor-6"-fluoranilino) fenyloctovou kyselinu;

S-methyl-2-(2°,6 -dichlor-4 -methylanilino) fenyloctovou

kyselinu;
5-methyl-2-(2°-chlor-6"-methylanilino) fenyloctovou kyselinu;

S-methyl-2-(2°-chlor-4"-fluor-6 "-methylanilino) fenyloctovou

kyselinu;

5-ethyl-2-(2"-fluor-6'-chloranilino) fenyloctovou kyselinu;
5-ethyl-2-(2°-chlor-6"-methylanilino) fenyloctovou kyselinu;
S5-ethyl-2-(2°,3",6 -trifluoranilino) fenyloctovou kyselinu a

S-ethyl-2-(2°,4"-dichlor-6"-methylanilino) fenyloctovou

kyselinu,

jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli a jejich farmaceuticky

pfijatelné predlékové estery.

Zplisob podle vyndlezu tedy miZe byt vyuZit pfredevsim pro pfi-
pravu slouéenin vzorce I, ve kterych R je methylovd skupina
nebo ethylovd skupina; R; je atom chloru nebo fluoru, R; je
atom wvodiku, R3 je atom wvodiku, fluoru nebo chloru nebo
methylovad skupina &i hydroxylova skupina; Ry je atom vodiku; Rs
je atom chloru, fluoru nebo methylovd skupina; nebo jejich
farmaceuticky pfijatelnych soli nebo farmaceuticky pfijatelnych

predlékovych estert.
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(I11)
kde symboly maji shora uvedeny vyznam.

Mohou se pouZit standardni podminky pro mirnou oxidaci jako je
zahfivani s katalytickym mnoZstvim palladia na aktivnim uhli

v pfislu3ném rozpoustédle, nap¥. xylenu.

Laktam vzorce III miZe byt pfipraven kondenzaci derivatu anili-

nu vzorce IV

NH,

N

Ra (1V)

kde symboly maji shora uvedeny vyznam, s derivatem cyklohexano-
nu vzorce Va nebo aminosubstituovaného cyklohexenového derivéatu
vzorce Vb

R R

2 COOMe (Va) ~~ COOMe (Vb)

O NRIZ

kde R je ethylovd nebo methylovd skupina a R® je krat$i alkylo-

vad skupina apod.
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Kondenzace slouceniny IV se sloudeninou Va nebo slou&eninou Vb
charakteristicky zahrnuje eliminaci vody nebo sekundérniho

aminu, HNR’;, nap¥. za kyselych podminek.

Derivat Vb se mlZe pfipravit reakci amino substituovaného cyk-

lohexenového derivadtu vzorce Vb’

R

NRZ(VbW

kde R a R’ jsou stejné jako vy3e definované, s methyl- nebo
ethylesterem kyseliny glyoxylové. Vb miiZe byt pFem&nd&n na Va

hydrolyzou, napfiklad tak, jak je popsé&no v prikladech.

Alternativn€ se mlZe laktam vzorce II ziskat cyklizaci slou-

¢eniny vzorce VII

R : /L;Cl
N (0]
R, R
RZ R4
s (v

kde symboly maji shora uvedeny vyznam.

Proces cyklizace se mbZe provadét za podminek Friedel-Craftsovy
alkylace, napf. za pritomnosti Friedel-Craftsova katalyzatoru
jako je chlorid hlinity nebo ethylaluminiumdichlorid, vyhodné
za zvySené teploty, nap¥. p¥i teplot& v rozsahu od asi 100 °do
asi 180 °C. Cyklizace se miZe provadét za pfitomnosti inertniho
rozpouSté&dla jako je dichlorbenzen, vyhodn&j3i je vSak zah¥iva-
ni taveniny slouéeniny vzorce VII s Friedel-Craftsovym kataly-

z&toremn.

Slou€enina vzorce VII se miZe pfipravit N-acylaci difenylaminu

vzorce VIII




(o0

R (vim
kde symboly maji shora uvedeny vyznam, chloridem halogenoctové

kyseliny.

Slouenina VIII se miZe nap¥iklad zah#ivat, nap¥. na asi 80 °C,
s chloridem kyseliny chloroctové. Produkt se miZe =ziskat
zfedénim reakéni smé&si rozpoudté&dlem, nap¥. 2-propanolem, a

krystalizaci.

SlouCenina vzorce VIII se mbZe ziskat p¥esmykem a hydrolyzou

sloudeniny vzorce IX

(IX)
kde symboly maji shora uvedeny vyznam.

Vyhodné je reagovéni slouleniny vzorce IX s organickou bazi,
napf. alkoxidem alkalického kovu, jako je methoxid sodny, s vy-
hodou pfi zahfivéni, nap¥. na teplotu nejméné& asi 75 °C. Bé&hem

procesu vznikd intermedidt vzorce X

R : /L;OH
N 0
R, Rs

R; R,

R, (%)
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kde symboly jsou stejné jako definované vySe, jako produkt pr-
votniho pfesmyku, ktery vSak p#imo za podminek reakce pods-

tupuje Stépeni za vzniku difenylamino sloudeniny vzorce VIII.

Alternativné se miZe difenylaminosloudenina vzorce VIII ziskat
kondenzaci odpovidajiciho halogenbenzenového derivétu vzorce

XI,

X
R, R,
(X1)
R; R,
R3

kde X je halogen, napf¥. I nebo Br, a ostatni symboly maji shora

uvedeny vyznam, s p-toluidinem nebo 4-ethylanilinem.

Tato kondenzac¢ni reakce se miZe provést pouZitim Buchwaldovy
metodiky. Napfiklad, sloudenina vzorce XI a p-toluidin nebo 4-
ethylanilin se smisi s organickou bézi, nap¥. terc-butoxidem
sodnym a pfislud3nym ligandem, nap#. BINAPu, v organickém roz-
poustédle jako je toluen; po pf¥idavku sloudeniny palladia nebo
katalytického prekurzoru jako je Pd(dba), se reakéni smés za-
htiva. Po ochlazeni a okyseleni nap¥. HCl se miZe difenylami-

noprodukt vzorce VIII ziskat z organické vrstvy reak&ni smé&si.

Dalsi alternativou Jje =zisk&ni difenylamino slou&eniny vzorce

VIII kondenzaci odpovidajiciho anilinového derivatu vzorce 1V,

NH,
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ktery byl definovén vySe, s 4-bromtoluenem nebo l-ethyl-4-brom-
benzenem. Tato kondezadni reakce se miZe provést obdobn& za
pouziti Buchwaldovy metodiky. Sloudenina vzorce IV se mlZe
napriklad smisit s 4-bromtoluenem nebo l-ethyl-4-brombenzenem a
organickou Dbézi, nap¥. terc-butoxidem sodnym v organickém
rozpouSté&dle Jjako je toluen. K reak&ni sm&si se pridé sloude-
nina palladia nebo katalyzdtorovy prekurzor nap#. Pd(dba), a
ligand, nap¥. P(t-Bu); nebo BINAP. Reak&ni sm&s se poté micha
pfi zvySené teploté, napf. 110°C aZ do dokon&eni reakce, napt.
v uspotddani pfes noc. Difenylamino produkt VIII mlZe byt
obdobné& ziské&n z organické vrstvy reak&ni smési, nap#iklad po

ochlazeni a okyseleni napf. HCl.

Slou¢enina vzorce IX se mlZe pripravit alkylaci odpovidajiciho

derivatu fenolu vzorce XII,

OH

kde symboly maji shora uvedeny vyznam, amidem kyseliny 2-chlor-
N-(4-methylfenyl)octové nebo amidem kyseliny 2-chlor-N-(4-
ethylfenyl)octové. Sloucenina vzorce XII se miZe napfiklad smi-
sit s amidem kyseliny 2-chlor-N-(4-methylfenyl)octové nebo
amidem kyseliny 2-chlor-N-(4-ethylfenyl)octové v organickém
rozpoudtédle jako je 2-propanol =za p¥ritomnosti béze, napf.
K2CO3, a reakéni smés se udrZuje na teploté varu aZ do dokon-
¢eni reakce, napf. po 4 hodiny. Amid kyseliny 2-chlor-N-(4-me-
thylfenyl)octové a amid kyseliny 2-chlor-N-(4-ethylfenyl)octové
se mohou nap¥. p¥ipravit in situ reakci 4-methyl nebo 4-ethyl-
anilinu s chloridem kyseliny chloroctové. Sloucenina vzorce IX
se mbZe pripadné =ziskat 2z reakéni smési. Vyhodnéjsi je v3ak

postup bez izolace slouleniny vzorce IX a néslednéd pfeména na
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slouCeninu vzorce VIII vySe popsanym pfesmykem a hydrolyzou

reakéni sm&si pochdzejici z alkylace sloudeniny vzorce XII.

Alternativné se mbZe difenylamin vzorce VIII pripravit oxidaci

odpovidajici sloueniny vzorce XIII (nebo jejiho tautomeru)

Re  (xmm

kde symboly maji shora uvedeny vyznam.

Dehydrogenacni reakce se miZe provést klasickymi metodami, na-

pfiklad pusobenim jodu, nap¥. I, v THF/AcOH.

SlouCenina vzorce XIII se muZe p¥ipravit kondenzaci l-methoxy-
4-methylcyklohexa-1,4-dienu nebo 1l-methoxy-4-ethyl-cyklohexa-

l,4-dienu s vy3e popsanym anilinovym derivatem vzorce IV.

Tato kondenzaéni reakce se miZe provést za pritomnosti kata-
lyzdtoru jako je TiCly; v organickém rozpoudt&dle nap#. THF a

chlorbenzenu, nejlépe za chlazeni, nap#. na -40 °C.

1-Methoxy-4-methyl-cyklohexa-1,4-dien a l-methoxy-4-ethyl-cyk-
lohexa-1,4-dien se mohou p¥ipravit parcidlni redukci 4-methyl-
anisolu nebo 4-ethylanisolu Birchovou redukci, nap¥. reakci se
sodikem v kapalném amoniaku, napfiklad dle Subba Rao a kol.,
Australian Journal of Chemistry 1992, 45, str. 187-203.

Vyhodné je neizolovat sloudeninu vzorce XIII, ale provést oxi-
daci za vzniku difenylaminového derivatu vzorce VIII p#imo po
kondenzac¢ni reakci slouleniny vzorce IV a l-methoxy-4-methyl-

cyklohexa-1,4-dienu nebo l-methoxy-4-ethyl-cyklohexa-1,4-dienu.

Ve vychozich sloudenindch a intermedidtech, které jsou pfemé&né&-

ny na slouleniny vzorci I aZ XIII zde popsanymi zplGsoby, mohou
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byt pfitomné funkéni skupiny jako je amino,

karboxylova skupina poptipadé

ochranény vhodnymi

hydroxylovAd nebo

chranicimi

skupinami béZnymi v preparativni organické chemii.

Ochréanéné

hydroxylové,

mohou byt za mirnych podminek preménény na volné amino,

amino nebo karboxylové skupiny jsou takové,

zZe

hydro-

xylové nebo karboxylové skupiny, aniZ by probihaly dalsi
neZaddouci konkurenéni reakce. Napfiklad, vyhodnou chréanici sku-
pinou pro ochranu hydroxylu je benzylovd skupina nebo subs-

tituovanéd benzylova skupina.

Popsané zpusoby p¥fipravy derivatl 2-fenylamino-5-alkylfenyloc-

tové kyseliny jsou schematicky uvedeny na nédsledujici strané.
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Ptiprava 2-arylamino-aryloctovych kyseliny (inhibitory COX-2)

Piehled syntetickych metod

X R
R R, Ry 0. Cl
\@\ N X=8r,1 + j/ +
NH, R; R, cl
rebo R, ( XI XII) R, NH,
NH, R )}//
R R, Ry
\Q + X=Br, |
Br Ry R,
Ry (IV) O NH
Pd(dba), j/
palladiem katalyzovana ligand 0
arylace amind baze R R
(Buchwaldova metodika) rozpoustédio 1 s
teplota (1X)
R4
R R,
R
\QNH ,4«:!()' katalyzovany pfesmyk
B R (Smilesova reakce)
1 5 OMe
(v
R R, Birchova
R redukce
3
(xm) R
acylace aminu oxidace
pouZitim chloridu R
kyseliny chloroctové OMe
kysele katalyzovana
tvorba iminG
L R, Rs NH,
N (0] R, R,
(Vi) Rs Rs R,
R, Ry R,
intramolekulami
Friedel-Craftsova alkylace
(napf. AICl,, zvy8. teplota)
oxidace Ry kysela katalyza
B e R
E I L -H,0 :] v
N° 70 R, nebo + ( )
R, Ry R, - HNR’,
() R Z>coomey,
RZ R4 ( a)
R, nebo
hydrolyza l COOMe
R AN
COOH f 0% ~COoOMe

Jii

a
NR’,
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VySe popsané zplsoby pripravy sloudenin vzorch II, III

VIII, IX, X a XIII jsou pfedmétem tohoto vynélezu.

r VII,

V dalsim aspektu tedy vyndlez zahrnuje také nasledujici postupy

a) Zpusob pfipravy laktamu vzorce II,

T
N (0]
R 1 R5
R2 R4
R

ktery zahrnuje oxidaci laktamu vzorce III;

UL
N (@)
R R

1 5

R; R,

Re

b) Zpusob pripravy vy3e definovaného laktamu vzorce II, ktery

zahrnuje cyklizaci sloudeniny vzorce VII;

R : /L;Cl
N o)
R, R,

R; R,

Py
o5

(VID)

c) Zplsob pfipravy vy3e popsané sloudeniny III, ktery zahrnuje

kondenzaci anilinového derivatu vzorce IV
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NH

? V)

s derivétem cyklohexanonu vzorce Va nebo amino substituovanym

cyklohexenem vzorce Vb

R
R Z ~COOMe ~~ ~COOMe
(Va) (Vb)
0 NRE

kde R je ethylovad nebo methylova skupina a R’ je krat8i alkylo-

va skupina nebo obdobn& skupina;

d) Zpusob p¥fipravy slou€eniny vzorce VI, ktery zahrnuje N-acy-

laci difenylaminu vzorce VIII

Re (v

s chloridem kyseliny halogenoctové;

e) Zpisob pfipravy sloudeniny vzorce VIII, ktery zahrnuje pre-

smyk a hydrolyzu sloudeniny vzorce IX;

(IX)
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f) Zplsob pripravy sloudeniny vzorce VIII, ktery zahrnuje kon-

denzaci halogenbenzenového derivatu vzorce XI,

X

-

Rs (XI)

kde X je atom halogenu, s p-toluidinem nebo 4-ethylanilem;

g) Zpusob pripravy sloudeniny vzorce VIII, ktery zahrnuje kon-
denzaci derivatu anilinu vzorce IV s 4-bromtoluenem nebo 1-

ethyl-4-brombenzenem;

h) Zpusob pfipravy sloudeniny vzorce VIII, ktery zahrnuje 3té-

peni sloucleniny vzorce X;

R : /L;OH
N 0
R‘l R5
R2 R4
Rs )

i) ZplUsob p¥ipravy slouleniny vzorce X, ktery zahrnuje pfesmyk

molekuly vzorce IX;

j) Zpusob p#ipravy sloufeniny vzorce IX, ktery zahrnuje alky-
laci sloucgeniny vzorce XII amidem kyseliny 2-chlor-N-(4-me-
thylfenyl)octové nebo amidem kyseliny 2-chlor-N-(4-ethylfe-

nyl)octové;

k) Zplsob p¥ipravy sloudeniny vzorce VIII, ktery zahrnuje al-
kylaci slouleniny vzorce XII amidem kyseliny 2-chlor-N-(4-

methylfenyl)octové nebo amidem kyseliny 2-chlor-N-(4-ethyl-
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fenyl)octové nésledovanou pfesmykem a 3té&penim intermedidtu

vzorce IX;

1) Zplsob pfipravy sloudeniny vzorce VIII, ktery zahrnuje oxi-
daci odpovidajici slou&eniny vzorce XIII (nebo jejiho tauto-

meru) ;

3 (XIID)

m) Zpusob pifipravy slouleniny vzorce XIII ktery zahrnuje kon-

denzaci l-methoxy-4-methylcyklohexa-1,4-dienu nebo l-methoxy-
4-ethylcyklohexa-1,4-dienu s vy3e definovanym anilinovym de-

rivdtem vzorce IV a

n) Zpusob pripravy sloudeniny vzorce VIII, ktery zahrnuje kon-
denzaci l-methoxy-4-methylcyklohexa-1,4-dienu nebo l-methoxy-
4~ethylcyklohexa-1,4-dienu s vy3e definovanym anilinovym de-

rivadtem vzorce IV nédsledovanou dehydrogenaci,
kde vSechny pouZité symboly maji shora uvedeny vyznam.

Pfi pfipravé slouleniny vzorce I se miZe vyuZit jeden nebo vice
zpisobll a) aZ n) v pfisluiné sekvenci (viz vy3e uvedené Sché-

ma) .

Vynalez déle poskytuje zplisob p¥ipravy sloudeniny vzorce I,

R 0
LT
NH
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kde vSechny symboly maji shora uvedeny vyznam, zahrnujici jeden
nebo vice zplsobl vySe definovanych zplusobl a) aZ n), popfipadé

kombinace se zptsobem dle prvniho aspektu tohoto vynalezu.

Dédle vyndlez prind3i sloudeninu vzorce I, nebo jeji farmaceu-
ticky pfijatelnou sGl, nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelny pfed-
lékovy ester, pokud je pFipraveny zpusobem, ktery zahrnuje je-
den nebo vice vySe popsanych zplsobl a) aZ n), nejlépe se zpt-

sobem dle prvniho aspektu tohoto vynélezu.

Slou¢eniny vzorch II, III, VII, VIII, IX, X a XIII jsou zahr-

nuty per se v ramci tohoto vynalezu.

V dalS8ich aspektech tedy vyndlez poskytuje nésledujici sloude-

niny:

a) Slouceninu vzorce II

b) Sloucdeninu vzorce III

c) Slouceninu vzorce VII




d) Sloucdeninu vzorce VIII
R
|OW
R, R,
R R,

Re (v

e) Slouceninu vzorce IX
R
R 0

(IX)

f) Sloudeninu vzorce X

g) Sloueninu vzorce XIII nebo jeji tautomer




LAl

.
XX R ] L4

Ry

RZ R4
(X1I)
kde vSechny symboly maji shora uvedeny vyznam.

SlouCeniny vzorce XII, ve kterych bud R; nebo R¢ je atom chloru
a druhy atom fluoru, mohou byt pfipraveny metodami zndmymi pro
chloraci fenold, nejlépe za pritomnosti katalytického mnoZstvi
sekunddrniho aminu, nap¥. diisopropylaminu. Ve vyhodném prove-
deni podle tohoto vyndlezu chloraéni reakce zahrnuje soucasny
pfidavek chloru a fenolu do reakéni smési, nejlépe ze za pou-
Ziti hexanové frakce jako rozpousdtédla. Bylo zjidténo, Ze sou-
Casny pridavek C&a&sti nebo nejlépe vétSiny chloru a fenolu do
reakéni smési umoZniuje vysokou produktuvitu a selektivitu pfi
vyrobé pozZadovaného produktu ve srovnadni s nechténymi bolnimi
produkty. PouZiti hexanové frakce navic umoZnuje izolaci velmi
¢istého poZadovaného fenolového produktu (nap¥. 99 %) krysta-

lizaci.
Nédsledujici pfiklady bliZe ilustruji vynélez.

P¥iklady provedeni vyndlezu

Difenylaminové slouCeniny vzorce VIII

Re  (vm
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se pfripravi dle Buchwaldovy metodiky tak, jak je popséno
niZe v Prikladech 1 a 2, bud kondenzaci anilinového derivatu

vzorce IV

’ (Iv)

s 4-bromtoluenem nebo l-ethyl-4-brombenzenem tak, jak je popsa-
no PEikladu 1, nebo kondenzaci halogenbenzenového derivatu

vzorce XI

Rs XD)

s p-toluidinem nebo 4—éthylanilinem tak, Jjak Jje popséno
v Prfikladu 2. Slouleniny vzorce VIII takto ziskané se mohou
pfevést na odpovidajici sloudeniny vzorce I postupy popsanymi

nize.
Priklad la

N-(2°,3",47,6 -Tetrafluorfenyl)-4-methylanilin

NH,
F F Pd(dba), NH
+ 2 E F
(t-Bu),P
Br F NaOtBu
F toluen




(X *
. .« 8
[

L ]

L .
. L4 . &
L]
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Smés 0,72 g 2,3,4,6-tetrafluoranilinu (4,4 mmol), 0,8 g 4-brom~
toluenu (4,7 mmol), 55 ml toluenu, 0,8 g terc-butoxidu sodného
(8,3 mmol), 130 mg tri-(terc-butyl)fosfinu (0,64 mmol) a 125 mg
bis-dibenzylidenaceton-palladia(0) (0,2 mmol) se zahfiva pod
dusikem na 85 °C po 3 hod. Po vychladnuti se p¥idad 50 ml vody,
10 ml koncentrované vodné HCl a 1 g Hyflo a smé&s se dale michéa
asli Jjednu hodinu. Poté se =zfiltruje. Organickd vrstva se
dvakrat promyje vodou, odpari a odparek je se dé&li pomoci flash
chromatografie na 45 g silikagelu za pouZiti heptanu/toluenu
(2:1) jako eluentu. Ziskd se 0,92 g N-(2°,3°,47,6 ~tetrafluoro-
fenyl)-4-methylanilinu (3,6 mmol) ve form& oleje, ktery krys-
talizuje (b.t. 64-65°C).

4H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 2,20 (s, 3H, CHs); 6,63 [d, 8,2 Hz,
2H, HC(2), HC(6)]; 6,99 [d, 8,2 Hz, 2H, HC(3), HC(5)]: 7,56
[symetricky m, 1H, HC(5")]; 7,84 (s, 1H, NH).

N,N-Bis-p-tolyl-2,3,4,6-tetrafluoranilin se izoluje Jjako ved-
lej8i produkt, teplota tani 94 aZ 96 °C.

P¥iklad 1b

N-(2°,3°,5",6 -Tetrafluorfenyl)-4-ethylanilin

N, /\©\
F P Pd(dba), - NH
+ . F F
5 - (t-Bu),P

NaOtBu
F toluen

Smés 4,5 g 2,3,5,6-tetrafluoranilinu (27,3 mmol), 5,0 g 4-
ethylbrombenzenu (27 mmol), 50 ml toluenu, 4,67 g terc-butoxidu
sodného (48 mmol), 217 mg tri-(terc-butyl)fosfinu (1,07 mmol) a
260 mg bis-dibenzylidenaceton-palladia(0) (0,45 mmol) se zahfi-
v4 pod dusikem na 85 °C po 15,5 hod. Smés se ochladi na teplotu

mistnosti a pfidd se 30 ml vody, 20 ml koncentrované kyseliny

L 4 » L
[XREX ] [ XX ] L) LA d L2 ) (X XN
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chlorovodikové a Hyflo. Po 45 minutidch michdni se sm&s zfil-
truje a organickd vrstva se t¥ikrdt promyje vodou. Rozpoudtédlo
se vakuové odpafi a odparek se chromatograficky d&li na silika-
gelu za pouzZiti hexanu/toluenu (9:1 aZ 3:1) jako eluentu. Ziska

se kapalny N-(2°,37,5",6 ~tetrafluorfenyl)-4-ethylanilin.

'"H NMR (400 MHz, CDCls): 1,26 (t, 3H, CH3); 2,65 (kv, 2H, CH,);
5,65 (s, 1H, NH); 6,73 ([tt, 1H, H-C(4°)]; 6,88 [d, 2H, H-
C(2,6)1; 7,15 [d, 2H, H-C(3,5)].

MS, m/z: 268 (M-H), 248 (M-HF).
Pfiklad 1c

N-(2°-Chlor-4’-fluor-6'-methylfenyl)-4-anilin

P(@ba), NH
cl
TeBUP
NaOtBu
toluen
F

3,08 g 2-chlor-4-fluor-6-methylanilinu (19,3 mmol) (p¥ipravené-
ho z N-acetyl-4-fluor-2-methylanilinu chloraci nasledovanou hy-
drolyzou) a 3,48 g 4-bromtoluenu (20,3 mmol) .se rozpusti v 55
ml toluenu a po pfidéni 3,43 g terc-butoxidu sodného (36 mmol),
166 mg tri-(terc-butyl)fosfinu (0,82 mg) a 460 mg bis-diben-
zylidenaceton-palladia(0) (0,8 mmol) se smé&s zah¥ivd za michéni
pod dusikem na 90 °C po 40 minut. Obvyklé zpracovani s vodnym
roztokem kyseliny (50 ml vody, 10 ml konc. HCl, 1 g Hyflo,
filtrace, promyti organické vrstvy, sudeni, odpafeni) poskytlo
5,5 g surového produktu, ktery se d& vylistit flash chromato-
grafii na silikagelu za pouZiti heptanu jako eluentu. Ziska se
3,52 g N-(2"-chlor-4°"-fluor-6"-methylfenyl)-4-anilinu jako ole-
jovité latky.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 2,18 (s, 2H, CH3):; 6,37 [d, 2H, H-
C(2,6)]: 6,92 ([d, 2H, H-C(3,5)); 7,19 [dd, 1H, H-C(57)]1:; 7,32
(s, 1H, NH); 7,35 [dd, 1H, HC(37)].

Pfiklad 1d

N-(2'-Chlor-6"-methylfenyl)-4-methylanilin

NH,

\©\ Cl Pd(dba), NH
+ e Cl
Br (t-Bu),P
NaOtBu
toluen

1,02 g 2-chlor-6-methylanilinu (7,2 mmol), 1,23 g 4-bromtoluenu
(7,2 mmol), 1,15 g terc-butoxidu sodného (12 mmol), 160 mg tri-
(terc-butyl) fosfinu (0,7 mmol) a 130 mg bis-(dibenzylidenace-
ton)-palladia(0) (0,23 mmol) se reaguje v 50 ml toluenu pod
dusikem p#i 90 °C po 20 minut a p¥i 60 °C pfes noc. Vodné zpra-
covani (3M HCl, Hyflo a promyti organické vrstvy vodou) a flash
chromatografie na silikagelu za pouZiti heptanu/toluenu (4:1)
jako eluentu poskytuje 1,49 g N-(2°-chlor-6 -methylfenyl)-4-

anilinu.

'Y NMR (400 MHz, CDCls): 2,21 (s, 3H, C-6" - CHs); 2,29 (s, 3H,
C-4 - CHs); 5,61 (s,§, 1H, NH); 6,57 [d, 2H, HC(2,6)]; 7,04 [d,
2H, HC(3,5)]:; 7,07 [t pod signédlem u 7,04, 1H, HC(4")]:; 7,33
[d, 1H, H(C3")].

N,N-Bis-p-tolyl-2-chlor-6-methylanilin (9 mg) se izoluje jako
vedlejsi produkt.

Pfiklad le

N-(2’'-Chlor-6"-methylfenyl)-4-ethylanilin
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NH,
Cl Pd(dba), NH
+ - cl
Br (t-Bu),P
NaOtBu
toluen

K roztoku 5,2 g 2-chlor-6-methylanilinu (37 mmol) a 6,95 g 4-
ethylbrombenzenu (37,6 mmol) v 50 ml toluenu se pridéd 6,5 g
terc-butoxidu sodného (68 mmol), 180 mg tri-(terc-butyl)fosfinu
(0,89 mmol) (rozpudté&ného ve 2 ml toluenu) a 300 mg bis-diben-
zylidenaceton-palladia(0) (0,52 mmol). Sm&s se zah¥iva pod du-
sikem na 90 °C po 3 hodiny a poté se ochladi na teplotu mist-
nosti. Pfidad se 1 g Hyflo, 30 ml vody a 10 ml konc. kyseliny
chlorovodikové a smés se po 30 minutdch michani zfiltruje. Or-
ganickad vrstva se dvakrat promyje 30 ml vody a odpa¥i se. Odpa-
rek se d&li pomoci flash chromatografie na 75 g silikagelu za
pouziti heptanu jako eluentu. Ziskd se 5,3 g N-(2 -chlor-6'-
methylfenyl)-4-ethylanilinu (21,6 mmol, 58 %) jako tém&¥ bez-

barvé kapalina.

'"H NMR (300 MHz, CDClz): 1,10 (t, 3H, CHs-CHp-); 2,10 [s, 3H,
CH3-C(6")]; 2,50 (kv, 2H, CH3;-CHy-); 5,54 (s, &, 1H, NH); 6,48
[d, 2H, HC(2,6)]); 6,93 [t, 1H, H(C4°)]; 6,95 [d, 2H, HC(3,5)];:
7,05 [d, 1H, HC(5")]; 7,22 [d, 1H, HC(3")].

Pfiklad 1f

N-(2°,4"-Dichlor-6"-methylfenyl)-4-ethylanilin

NH,
Cl Pd(dbay), NH
+ —_— Cl
BINAP
o NaOtBu
Cl toluen

Cl
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Smé&s 3,313 g 2,4-dichlor-6-methylanilinu (18,8 mmol), 3,64 g 4-
ethylbrombenzenu (20 mmol), 3,41 g terc-butoxidu sodného (35
mmol), 0,274 g racemdtu BINAP (0,44 mmol), 250 mg bis-dibenzy-
lidenaceton-palladia(0) (0,43 mmol) a 50 toluenu se zahfiva
k varu pod zpétnym chladi¢em pod dusikem po 22 hod. Smés se
ochladi a p#idéd se 40 ml vody, 10 ml konc. HCl a 1,7 g Hyflo.
Smé&s se michd dal8ich 30 minut a pak =zfiltruje. Organické
vrstva se dvakrat promyje vodou a odpa¥i. Surovy produkt (6,88
g) se &isti flash chromatografii (silikagel, toluen) a ziska se

2,93 g N-(27,4"-dichlor-6"-methylfenyl)-4-ethylanilinu.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 1,15 (t, 3H, CH3-CH,-Ar); 2,08 (s, 3H,
C-6"-CH3); 2,50 (kv, 2H, CH3-CHy-Ar); 5,42 (s, 8, 1H, NH); 6,50
[d, 2H, HC(2,6)]; 6,96 [d, 2H, HC(3,5)]; 7,10 [s, 1H, HC(57)1];
7,25 [s, 1H, HC(3")].

Reakce probihd mnohem rychleji i p#i 85 °C, pokud se BINAP
nahradi tri-terc-butylfosfinem. V tom pfipadé v3ak vznika
podstatné mnozZstvi N,N-di-(4-ethylfenyl)-2",4 -dichlor-6"-
methylanilinu jako vedlejsiho produktu, je-1li pouzit pfebytek
4-ethylbrombenzenu. Vedlejsi produkt maZe byt izolovan jako
pevnd latka, teplota téni 74 a% 75 °C, 1H NMR (4000 MHz,
CDCl3): 1,24 (t, 6H, CH,-CHs); 2,09 (s, 3H, C-6"-CH3); 2,61 (kv,
4H, CH,-CH®); 6,89 [d, 4H, HC(2,6)]; 7,06 [d, 4H, HC(3,5)];
7,20 [s, 1H, HC(5")]; 7,36 [s, 1H, HC(3")].

MS: 383 (M+), 368 (M-CHs), 354 (M-CHCHs).
Priklad 2

N-(2°,3",6 -Trifluorfenyl)-4-ethylanilin
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Br
F F Pd(dba), NH
+ — F F
BINAP
NH, F NaOtBu
F toluen F
F

K roztoku 1,21 g 4-ethylanilinu a 1,10 g 2,3,6-trifluor-
brombenzenu v 10 g toluenu se postupné& prida 350 mg BINAPu a
300 mg bis-dibenzylidenaceton-palladia(0) [Pd(dba), ve 3 ml
toluenu] a 0,9 g terc-butoxidu sodného ve 3 ml toluenu. Smés se
proplachne dusikem a zah#ivd po 6 hod. k varu pod zpétnym
chladicem. Po ochladnuti na teplotu mistnosti se p¥ida 30 ml
vody, 10 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a 1 g Hyflo.
Michani pokracuje 1 hod. Sm&s se zfiltruje a filtrat se rozdé&li
na vrstvy. Organicka vstva se t¥ikrat promyje vodou, vysusi
siranem hoY¥eCnatym a odpa¥i do sucha. Odparek se da& pfimo
pouzit v dal8%im kroku nebo se mife &istit pomoci flash
chromatografie na silikagelu za pouZiti toluenu jako eluentu.

Ziskd se 1,13 g N-(27,37,6 -trifluorfenyl)-4-ethylanilinu.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 1,14 (t, 7,7 Hz, 3H, CH3-CHy-Ar); 2,53
(kv, 7,7 Hz, 2H, CH3-CH,-Ar); 5,29 (s, &, 1H, NH); 6,7-6,81 [m,
2H, C-4°'-H, HC(5")]: 6,75 [d, 2H, HC(2,6)];-7,02 (d, 8,5 Hz,
2H, HC(3,5)].

Difenylaminové sloudeniny vzorce VIII, p#ipravené napf#iklad
v Pfikladech 1 a 2, se pfevedou na odpovidajici slouceniny

vzorce VII




tak, jak je popséno v P¥ikladu 3.
Priklad 3a

N—(2’,3’,4’,6’—Tetrafluorfenyl)—N—chloroacetyl~4—methylanilin

NH Cl : N/l;
F
F
F

cl

0

F F oo+ /J; — F
oo

F

Smés 0,82 g N-(2',3',4',6'-tetrafluorfenyl)-4-methylanilinu (3,2
mmol) a 1,6 g chloridu kyseliny chloroctové se michd a zah¥iva
na 90 °C pod dusikem po 1,3 hod. Prebytek chloridu kyseliny se
odstrani pfidénim 2 ml 2-propanolu a 2 ml vody a smé&s se dale
michd pfes noc za teploty mistnosti. Po p#idédni 20 ml toluenu
se smés promyje vodnym roztokem uhliditanu sodného a organicka
vrstva se su3i nad bezvodym siranem hofelnatym a odpa¥i se do
sucha. Odparek se ¢&isti flash chromatografii (silikagel, tolu-
en), ziskd se 0,98 g N-2',3',4',6'-tetrafluorfenyl)-N-chlorace-
tyl-4-methylanilin (2,95 mmol) ve formé& oleje.

Pfiklad 3b

N-(2',3',5,6'-Tetrafluorfenyl)-N-chloroacetyl-4-ethylanilin
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2,05 g N-(2',3,5,6'-tetrafluorfenyl)-4-ethylanilinu a 1,99 g
chloridu kyseliny chloroctové se smisi bez rozpousdtddla a za
michéni zahfivd na 90 °C pod dusikem po 20 hod. Po ochladnuti
se pfidd 10 ml tetrahydrofuranu a vodny roztok uhliditanu
sodného a michdni pokraduje asi 1 hodinu. Organicka vsrstva se
zfedl toluenem, promyje t¥ikrdt vodou a vysudi siranem hore&-
natym. Odpareni a chromatografie odparku (silikagel, toluen)
poskytne 1,84 g N-(2',3',5,6'-tetrafluorfenyl)-N-chloroacetyl-4-
ethylanilinu jako pevnou 1l&tku, kterou je moZno rekrystalovat

z heptanu, teplota téni 72 °C.

'H-NMR (400MHz, DMF-d7, 140°C): 1,25 (t, 3H, CHs); 2,70 (kv,
2H, CHz); 4,28 (s, 2H, CH,-CO); 7,35 [d, 2H, HC(3,5)]; 7,43 [d,
2H, HC(2,6)]; 7,65 [tt, 1H, HC(4")].

Pfiklad 3c: N-(2'-Chlor-4'-fluor-6'-methyfenyl)-N-chloracetyl-4-
methylanilin

Cl

\©\NH CICHZCOCI\©\N/EO

vy

1,32 g N-(2'-chlor-4'-fluor-6'-methylfenyl)-4-methylanilinu je
reagovédno s 1,76 g chloridu kyseliny chloroctové p#i 90 °C po
30 minut. Vychladld smés se smisi s 20 ml toluenu a vodnym
roztokem uhliditanu sodného po 30 minut a organickd vrstva se

odpa¥i. Odparek se Cisti flash chromatografii na silikagelu za

pouZiti toluenu jako eluentu a ziskd se 1,04 g N-(2'-chlor-4'-
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fluor—@—methyfenyl)—N—chloracetyl-4-methylanilinu jako pewvné
latky, kterd se rekrystaluje z heptanu / 2-propanolu (9:1),
teplota tdni 96 aZ 97 °cC.

'H-NMR (400MHz, DMF-d7, 120°C, v8echny signily jsou Siroké nebo
rozdélené): 2,43 (s, 3H, CHs3); 4,31 (s, 2H, Cl-CH,-CO); 7,31
[d, 1H, HC(5")]; 7,32 a 7,40 [AB, 4H, C-HC(2,6) a HC(3,5)];
7,45 [s, 1H, HC(3")].

Priklad 3d

=(2'-Chlor-6'-methylfenyl)-N-chloracetyl-4-methylanilin

Qe O
pedlinos

Roztok 1,4 g N-(2'-chlor-6'-methylfenyl)-4-methylanilinu v 2,21
g chloridu kyseliny chloroctové se zah#ivd na 90 °C po 4 hod.
Smés se zFedi 25 ml toluenu, ochladi na teplotu prostfedi a
promyje vodnym roztokem uhli&itanu sodného. Organick& vrstva se
vysu8i, odpat¥i a odparek se &isti flash chromatografii [57 g

silikagelu, toluen a toluen/ethyl-acetdt (98:2)]. Ziskd se 1,45
g N-(2'-chlor-6'-methylfenyl)-N-chloracetyl-4-methylanilinu kte-
ry se krystalizuje z heptanu, t.t. 113-114 °C.

Priklad 3e

-(2'-Chlor-6'-methylfenyl)-N-chloracetyl-4-ethylanilin

5= 5
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4,95 g N-(2'-chlor-6'-methylfenyl)-4-ethylanilinu (20 mmol) se
smisi s 3,23 g chloridu kyseliny chloroctové (28,5 mmol) a smés
se zah¥ivd za michani pod dusikem na 95 °C po 40 minut. Po
pfiddni 5 ml 2-propanolu a ochlazeni na teplotu prostfedi se
smés zredi toluenem a extrahuje vodnym roztokem uhliitanu sod-
ného. Organickd vrstva se promyje vodou a odpa¥i do sucha.
Flash chromatografie na 55 g silikagelu za pouZiti toluenu jako
eluentu poskytne 5,66 g N-(2'-chlor-6'-methylfenyl)-N-chlorace-
tyl-4-ethylanilinu (17,6 mmol, 88 %) jako viskdézni kapaliny.

'H-NMR (400MHz, DMF-d7, 140°C): 1,22 (t, 3H, CHs-CH,-), 2,32 (s,
3H, CH3-C6’); 2,65 (kv, 2H, CH3-CH,~-); 4,12, 4,18 (AB, 2H, CHp-
cl); 7,22 a 7,31 [kaZdy d, kazdy 2H, HC(2,6) a HC(3,5)); 7,3-
7,5 [m, 3H, HC(3’,4’,5")].

Pfiklad 3£

N-(2',4'-dichlor-6'-methylfenyl)-N-chloracetyl-4-ethylanilin

. ’ “CLL

Cl

Cl Cl

4,83 g N—(2’,4'-—dichlor—6’—methylfenyl-4—ethyla1:1ilinu (jako smés
s vedlejsim  produktem N,N-di-(4-ethylfenyl)-2',4'-dichlor-6'-
methylanilinem) se rozpusti wve 4,18 g chloridu kyseliny
chloroctové a zah#iva se na 100 °C po 1,5 hod. Smé&s se ochladi,
zfedi 50 ml toluenu a extrahuje vodnym roztokem uhlicéitanu
sodného. Organickd vrstva se odpatfi do sucha a chromatograficky
se ¢isti na 75 g silikagelu za pouZiti toluenu jako eluentu.
Ziskd se nezreagovany N,N-di-(4-ethylfenyl)-2',4'-dichlor-6'-me-
thylanilin a 2,95 g N-(2',4'-dichlor-6'-methylfenyl)-N-chlorace-
tyl-4-ethylanilinu. Krystalizovany vzorek taje p¥i 83 aZ 84 °C.
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'H-NMR (400MHz, DMF-d7, 140 °C): 1,22 (t, 3H, CH3-CH,); 2,31 (s,
3H, C-6’-CH3); 2,56 (kv, 2H, CH3~CH,); 4,20 (s, rozdéleny, 2H,
Cl-CH,-CO); 7,35, 7,42 [AB, 4H, HC(2,6), resp. HC(3,5)]; 7,40
(s, 8, 1H, HC(5')], 7,53 [s, &, 1H, HC(3')].

SlouCenina vzorce VIII se miZe alternativné pfipravit postupem,
ktery zahrnuje kondenzaci l-methoxy-4-methylcyklohexa=-1,4-dienu
nebo l-methoxy-4-ethylcyklohexa-1,4-dienu s derivatem anilinu
vzorce IV tak, Jjak byl definovén vyde. Ziskd se intermediiat

vzorce XIII nebo jeho tautomer,

(XIII)

ktery se bez izolace oxiduje za vzniku sloudeniny vzorce VII,

tak jak je popséno niZe v P¥ikladu 4.
Priklad 4a

N-(2',6'-Dichlorfenyl)~4-methylanilin

’_. Cl\ % ’ cl
-~ AR
o TiCl, N HN
Chlorbenzen l cl L al
THF THF / AcOH
+ — | ——
Cl Ci
NH, a
neizolovan

a) Roztok 4,35 g 2,6-dichloranilinu ve 4 ml tetrahydrofuranu a
35 ml chlorbenzenu se ochladi na -40 aZz -45 °C. PFi této

teploté se k roztoku p¥fidd 5,09 g chloridu titaniditého a poté




[
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5,0 g 1l-methoxy-4-methylcyklohexa-1,4-dienu. Reak&ni sm&s se
ponecha ohfé&t na pfibliZné -35 °C a micha se p¥i této teploté 2
hodiny. Poté se k reakCni smé&si po kapkadch p#idd roztok 10,18 g
jodu ve 20 ml tetrahydrofuranu a 2,3 ml kyseliny octové a
teplota se ponechd vzrGst na 0° C. Sm&s se michd pfi 0 °C 1
hodinu a 16 hodin p¥i 25 °C. Poté se k reak&éni sm&si p¥ida 3,4
g jodu a michéni pokraduje dal3ich 24 hodin p#i 25 °C. Reakce
se ukon€i nalitim reakéni smési na vodny sifi&itan sodny (38 aZ
40 %) a 400 ml nasyceného roztoku uhli¢itanu sodného. Vodnéa
vrstva se extrahuje ethylacetdtem (1x 200 ml a 2x 100 ml),
ethylacetatové vrstvy se spoji a promyji 100 ml vody. Organicka
vrstva se susSi bezvodym siranem sodnym a vakuové odpa¥i. Ziska
se 11,44 g tmavé suspenze. Suspenze se rozpusti ve smé&si hexanu
a terc-butylmethyletheru a roztok se zfiltruje pFes silikagel.
Po odpafreni rozpou3té&dla se ziskd 5,75 g surového produktu.
Produkt se miZe primo vyuZit v nédsledujicim kroku. Alternativné
se da vy&istit napf¥. sloupcovou chromatografii na silikagelu

s hexanem/terc-butylmethyletherem (9:1) jako eluentem. Ziska se

¢isty N-(2',6'-dichlorfenyl)-4-methylanilin.

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz, 300K) & 2,31(s, 3H, CHs), 3,6-4,8(3iroky
sign&l, 1H, NH), 6,68 [d, J= 8 Hz, 2H, H-C(2) a H-C(6)], 7,02-
7,12 [m, 3H, H-C(3), H-C(5) a H-C(4')], 7,38 [d, J= 8 Hz, 2H,
H-C(3') a H-C(5")].

MS(EI): m/z 251 (M%), 216(M-Cl)*, 181 (M-2C1)*
P¥iklad 4b

N-(2'-Chlor-6'-fluorfenyl)-4-methylanilin
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Roztok 3,91 g 2-chlor-6-fluoranilinu ve 4 ml tetrahydrofuranu a
35 ml chlorbenzenu se ochladi na -40 aZz -45 °C. P¥i této
teploté se k roztoku p¥idd 5,09 g chloridu titani&itého a poté
5,0 g 1l-methoxy-4-methylcyklohexa-1,4-dienu. Reak&ni smés se
ponecha ohfat asi na -35 °C a michd se p¥i této teplot& 2
hodiny. Po kapkdch se poté do reakéni sm&si p¥ida roztok 10,18
g jodu ve 20 ml tetrahydrofuranu a 2,3 ml octové kyseliny a
teplota se nechd vzrist na 0 °C. Sm&s se michd 1 hodinu pri
0 °C a 16 hodin p¥i 25 °C. Poté se k reak&ni sm&si prida 3,4 g
jodu a miché&ni pokraduje daldich 24 hodin p#i 25 °C. Reakce se
nakonec ukon¢i nalitim reak&ni smé&si na smé&s 250 ml vodného
roztoku hydrogensitiéitanu sodného (38 aZz 40 %) a 400 ml
nasyceného vodného roztoku uhliditanu sodného. Vodn& vrstva se
extrahuje ethyl-acetdtem (1x 200 ml a 2x 100 ml), ethylacetéa-
tové podily se spoji a promyji 100 ml vody. Organickd vrstva se
suSi bezvodym siranem sodnym a vakuové& odpafi. Ziskd se Zluté
viskézni kapalina. Ta se rozpusti ve smé&si hexanu a terc-bu-
tylmethyletheru a roztok se zfiltruje p¥fes silikagel. Po od-
pafeni rozpoudtédla se ziska 4,33 surového produktu. Produkt se
miZe pfimo pouZit v ndsledujicim kroku. Alternativné& se di vy-
¢istit nap¥. sloupcovou chromatografii na silikagelu za pouZiti

hexanuterc-butylmethyletheru (9:1) jako eluentu. Ziskd se ¢isty

N-(2'-chlor-6'-fluorfenyl)-4-methylanilin.

'H-NMR (DMSO-d®, 500 MHz, 27 °C (300K)) & 2,17(s, 3H, CH3); 6,53
[dd, J = 8,5Hz, Juw.r = 1,5Hz, 2H, HC(2) a HC(6)], 6,94[d, J =
8,0HZ, 2H, HC(B) a HC(S)], 7,16[ddd, J = 8,0HZ, JH-F = GIOHZI
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14, HC(4')1, 7,25(ddd, J = 8,0,1,5Hz, Jyr= 8,0, 1H, HC(5")];
7,34[ddd, J = 8,0,1,5Hz, Juwr = 1,5, 1H, HC(3')]: 7,63 (s, 1H,
NH) .

MS(EI) m/z 235 (100, M'), 200 (35, (M-Cl)*), 185 (55)
Priklad 4c

N-(2'-Chlor-6'-methylfenyl)-4-ethylanilin

i y l
~ AN
o] TiCl, N HN
Chlorbenzen | l;
THF THF / AcOH Cl
+ —e I ——————
cl
NH,
S p—
neizolovan

Roztok 3,0 g 2-chlor-6-methylanilinu ve 3,5 ml tetrahydrofuranu
a 31 ml chlorbenzenu se ochladi na -40 aZ -45°C. P?¥i této
teploté se k roztoku pridd 4,01 g chloridu titani&itého a poté
6,18 g l-methoxy-4-ethylcyklohexa-1,4-dienu. Reak&ni smé&s se
ponechd ohfat na pribliZné& -35°C a michd se pfi této teploté& 3
hodiny. K reakéni smési se p#id& roztok 8,06 g jodu v 16,4 ml
tetrahydrofuranu a 1,8 ml octové kyseliny a teplota se necha
vzrGst na 0 °C. Sm&s se michd 30 minut p#i 0 °C a 2 hodiny pfi
25 °C. Poté se k reak®ni smé&si pridd 2,68 g jodu a michéani
pokracuje dalSich 24 hodin p#i 25 °C. Opé&t se p¥ida 2,68 jodu a
michéni pokracduje dalSich 72 hodin p#i 25 °C. Reakce se nakonec
ukon€i nalitim reakéni smési na sm&s 250 ml vodného roztoku
sifiCitanu sodného (38 aZz 40 %) a 450 ml nasyceného vodného
roztoku uhli¢itanu sodného. Vodn& vrstva se extrahuje ethyl-
acetdtem (1x 200 ml a 2x 100 ml), ethylacetdtové podily se
spoji a promyji 100 ml solanky. Organickd vrstva se sudi
bezvodym siranem sodnym a vakuové odpari. Ziskd se tmava

viskézni kapalina. Ta se rozpusti v heptanu/toluenu a roztok se
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zfiltruje pfes silikagel. Po odpafeni rozpouit&dla se ziska 2,0
g surového produktu. Produkt se miZe p¥imo pouZit v nasleduji-
cim kroku. Alternativné se di vy&istit napt. sloupcovou chroma-
tografii na silikagelu za pouZiti heptanu/toluenu (7:3) jako
eluentu. Ziskd se Cisty N-(2'-chlor-6'-methylfenyl)-4-ethylani-

lin.

'H-NMR (CDC13, 400 MHz, 27 °C (300K)) & 1,24 (t, J= 7,5 Hz, 3H,
HsC(8)), 2,22 (s, 3H, HsC-C(2')), 2,61 (kv, J= 7,5 Hz, 2H,
HC (7)), 4,0-5,5 (8iroky sign&l, 1H, NH), 6,60 (podobny d, J= 8
Hz, 2H, H-C(2) a H-C(6)), 7,02-7,10 (m, 3H, H-C(3), H-C(5) a H-
c(4')), 7,10-7,20 (m, 1H, H-C(3')), 7,33 (podobny d, J= 9 Hz,
1H, H-C(5')).

MS: m/z 245(M%), 230, 214, 194, 180.

Vychozi léatky pro Pfiklad 4 - l-methoxy-4-methylcyklohexa-1,4-
dien a l-methoxy-4-ethylcyklohexa-1,4-dien - se pripravuji pod-

le postupu popsaného v literatufe.

1-Methoxy-4-methylcyklohexa-1,4-dien

~ ~
o Na° 0

Kapalny amoniak
THF / Ethanol

-

P¥iprava podle postupu popsaného v literatufe: G. S. R. Subba
Rao, D. K. Banerjee, L. Uma Devi a Uma Sheriff, Australian
Journal of Chemistry, 1992, 45, str. 187-203.

1-Methoxy-4-ethylcyklohexa-1, 4-dien
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Na° 0
Kapalny amoniak
THF / Ethanol

Fo—
L o

SlouCenina 4 se pifipravuje podle stejného postupu uvedeného

vy8e pro l-methoxy-4-methylcyklohexa-1,4-dien.

Produkty Pfikladd 4 se premé&ni na odpovidajici sloudeniny vzor-
ce VII napfiklad tak, jak je popsdno v Pfikladech 3 a nife uve-
denych Pf¥ikladech 5.

Priklad 5

N—(2’,€—Dichlorfenyl)—N—chloracetyl—4—methylanilin

o, QL
C.\ch. Cl\©/0

4,86 g N-(2',6'-dichlorfenyl)-4-methylanilinu se reaguje s 3,92

Ci
I

g chloridu kyseliny chloroctové 2 hodiny pf¥i 90 °C. Po na¥ed&ni
toluenem se smé&s dvakradt promyje vodnym roztokem uhli&itanu
sodného, 40% vodnym roztokem hydrogensi¥i&itanu sodného a vo-
dou. Organick& vrstva se su3i (MgSOs;) a odpa¥i. Odparek se re-
krystaluje z 12 g ethanolu a ziskd se 2,83 g N-(2',6'-dichlorfe-
nyl)-N-chloracetyl-4-methylanilinu, teplota téni 129,5 aZ 130
°C.

JesSté dal3i moZnosti pro pfipravu sloulenin vzorce VII je pF¥i-
prava postupem, ktery zahrnuje pfesmyk Smilesova typu sloude-

niny vzorce IX,




w

Re (IX)

pEi kterém vznikd vySe definovany intermedidt vzorce VIII ktery
se bez izolace pfeménuje na slouleniny vzorce VII tak, jak je

popsano v niZe uvedeném P#ikladu.

Pfiklad 6a

N-(2',6'-Dichlor-4'-methylfenyl)-N-chloracetyl-4-methylanilin

0
cl C'\)I\ Q/ Cl o /©/
/J:ij:OH ” /l:i]:O\/ﬂ\N

> H
K,CO,/2-propanol c o,

1) CH,ONa/CH,OH
2) H,0
3) heptanova frakce

o
o © cl Y e .
/(‘;VL ) - /@i N\©\
\©\ Cl
B

12 g 2,6-dichlor-4-methylfenolu (67 mmol) se rozpusti ve 25 ml

2-propanolu a poté se pridd 10,5 g uhliditanu draselného (76
mmol) a 12,8 g amidu 2-chlor-N-(4-methylfenyl)octové kyseliny
(70 mmol). Smé&s se 4 hod. zah?¥ivd k varu pod zp&tnym chladi-
Cem. Po této dobé& je jiZ zcela vytvorena latka A: amid kyseliny
2-(2',6'-dichlor-4'-methylfenoxy)~-N- (4-methylfenyl)octové. Poma-
lu se pridéd 30% roztok 13,6 ml methoxidu sodného v methanolu a
teplota se zvy3i na asi 85 °C oddestilovanim rozpou3té&dla. Smé&s
se michd dalsi 2 hod., aby se vytvo¥ila sloudenina B. P¥i 70 °C

se pridd 25 ml vody a vznikne dvoufdzovy roztok. Spodni vrstva
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se oddéli. Horni vrstva se z¥edi 20 ml heptanové frakce a pro-
myje 2x 20 ml vody. Organickd vrstva se odd&li a vakuové& zahus-
ti. Ziska se N—(2',G—dichlor—w—methylfenyl)—N—chloracetyl—4—
methylanilin jako surovy olej. GC/MS: 265(100,M"), 195(130).

Olej se zahfeje na 90 °C a reaguje se 6,5 ml chloridu kyseliny
chloroctové. Po 2 hod. se sm&s ztedi 60 ml 2-propanolu, ochladi
na 20°C a nao&kuje. SraZena suspenze se vychladi na 0 °C.
Krystaly se oddéli filtraci, promyji studenym 2-propanolem a
vysudi. Ziskd se N-(2',6'-dichlor-4'-methyfenyl) -N-chloracetyl-
4-methylanilin. T.t. 140 aZ 141 °C.

'"H-NMR (DMF-d7, 413K, 400 MHz) 2,33 (s, 3H, CHs); 2,40 (s, 3H,
CH3); 4,18(s, 2H, CH2); 7,22([d, 2H, HC(5) a HC(3)]; 7,38[d, 2H,
HC(2) a HC(6)}; 7,42([s, 2H, HC(3") a HC(5')].

Priklad 6b
N-(2'-Chlor-6'~fluorfenyl)-N-chloracetyl-4-methylanilin

PouZije se stejny postup jako v pfikladu 6a, vychozi latkou je
2-chlor-6-fluorfenol.

T.t. 80 aZ 82 °C.

'H-NMR (DMF-d7, 393K, 400 MHz) 2,4(s, 3H, CHs); 4,3(s, 2H,
CHz); 7,35[d, 2H, HC(3) a HC(5)]; 7,43[ddd, 1H, HC(5')];
7,48[d, 2H, HC(2) a HC(6)]; 7,55[d, 1H, HC(3’)]; 7,6[ddd, 1H,
HC(4')].

Pfriklad 6c
N-(2',3",6'-Trifluorfenyl)-N-chloracetyl-4-ethylanilin

PouZije se stejny postup jako v p#ikladu 6a, vychozi latkou je
2,3,6-trifluorfenol a amid kyseliny 2-chlor-N-(4-ethylfenyl)oc~
tové. Surovy intermedidt N-(2',3',6'-trifluorfenyl)-4-ethylani-
lin se <Casteln& <&isti filtraci pres silikagel za pouZiti

toluenu jako eluentu.
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T.t. 49 aZ 50 °cC.

'H-NMR (DMF-d7, 140 °C (413K), 400MHz) 1,24(t, 3H, CH3): 2,70
(kv, 2H, CH,-CH3); 4,25(s, 2H, CH,-Cl); 7,20[m, 1H, HC(5')];
7,34[d, 2H, HC(3) a HC(5)]; 7,42[d, 2H, HC(2) a HC(6)1; 7,46[m,
1H, HC(4')].

Priklad 6d
N-(2'-Chlor-6'-fluorfenyl)-N-chloracetyl-4-ethylanilin

PouZije se stejny postup jako v p¥ikladu 6a, vychozi latkou je
2-chlor-6-fluorfenol a amid kyseliny 2-chlor-N-(4-ethylfenyl) -

octové.
T.t. 67 aZ 68 °C.

'H-NMR (DMF-d7, 140 °C (413K), 500MHz) 1,23(t, 3H, CH3); 2,68
(kv, 2H, CHz-CH3); 4,20(s, 2H, CH,-Cl); 7,29([d, 2H, HC(3) a
HC(5)1; 7,34[m, 1H, HC(5')]; 7,43[d, 2H, HC(2) a HC(6)];
7,48[m, 2H, HC(3’) a HC(4’)].

Pfiklad 6e
N-(2',6'-Dichlorfenyl)-N-chloracetyl-4-methylanilin

Pouzije se stejny postup jako v p¥ikladu 6a, vychozi latkou je
2,6-dichlorfenol a amid kyseliny 2-chlor-N-(4-methylfenyl)oc-
tové. Na konci acetyla&ni reakce se sm&s zfedi malym mnoZstvim

toluenu (0,2 dilu), aby se pfededlo ztuhnuti.

T.t. 129 aZ 130 °C. 'H-NMR(DMF-d7, 120 °C (393K), 500Mz) 2,40
(s, 3H, CH3); 4,28(s, 2H, CHp-Cl); 7,30[d, 2H, HC(3) a HC(5)]:
7,46[d, 2H, HC(2) a HC(6)); 7,54[m, 1H, HC(4’)1; 7,67[d, 2H,
HC(3") a HC(5")].

SloucCeniny vzorce VII se cyklizuji za vzniku laktam® vzorce II,




jak je popsédno v P¥ikladu 7.

P*iklad 7a

N-(2',6'-Dichlor-4'-methylfenyl)-5-methyloxindol

cl :
3
L 5
Ci Cl

Smés 6,85 g N-(2, 6'-dichlor-4'-methylfenyl)-N~chloracetyl-4-
methylanilinu (20 mmol) a 3,36 g chloridu hlinitého (26 mmol)
se pomalu zahfivd na 160 aZz 170 °C a pi¥i této teplotd se
udrZuje 3 aZ 4 hod. Béhem této doby se tavenina probublava
dusikem. Smé&s se z¥Fedi 20 ml toluenu a p#ida do 20 ml teplé
vody. Organicka vrstva se oddéli, promyje vodou a odpafi. Odpa-

rek se krystalizuje z 20 ml 2-propanolu, ziska se N-(2',6'-di-

chlor-4'-methylfenyl)-5-methyloxindol. T.t. 153 a% 154 °C.

'H-NMR (DMSO-d6, 500Mz, 27 °C (300K)) 2,29 [s, 3H, CHs=C(5)];
2,41[s, 3H, CH3-C(4’)]; 3,8l(s, 2H, CHy); 6,27 [d, 1H, HC(7)];
7,00 [d, 1H, HC(6)]); 7,19 [s, 1H, HC(4)]; 7,58 [s, 2H, HC(3') a
HC(5')].

Pfiklad 7b

N-(2'-Chlor-6'-fluorfenyl)-5-methyloxindol
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PouZije se stejny postup jako v p¥ikladu 7a.

T.t.137 aZ 138 °c. !H-NMR (DMSO-d6, 500MHz, 27 °C (300K)) 2,27
(s, 3H, CHs3); 3,83(s, 2H, CH,) 6,35[d, 1H, HC(7)]; 7,01[ d, 1H,
HC(6)1; 7,19 [s, 1H, HC(4)]; 7,52 [d, 1H, HC(5')]; 7,60 [d, 1H,
HC(3")], 7,63 [d, 1H, HC(4")].

P¥iklad 7c
N-(2',3',6'-Trifluorfenyl) -5-ethyloxindol

PouZije se stejny postup jako v p¥ikladu 7a. Po 4 hodindch re-
akce se prida dalsich 10 % chloridu hlinitého. Celkovy reaké&ni

cas: 6 hod.

T.t. 171 aZ 172 °C. 'H-NMR (DMSO-d6, 500Mz, 27 °C (300K)) 1,18
(t, 3H, CH3); 2,60[kv, 2H, CHp-CH3]; 3,89([s, 2H, CH,-CO]; 6,62
(d, 1H, HC(7)]: 7,09[d, 1H, HC(6)]; 7,25 [s, 1H, HC(4)]; 7,46
[m, 1H, HC(5")1; 7,76 [m, 1H, HC(4')].

Priklad 7d
N-(2'-Chlor-6'-fluorfenyl)-5-ethyloxindol
PouZije se stejny postup jako v prikladu 7c.

T.t. 129 aZ 130 °C. 'H-NMR (DMSO-d6, 27 °C (300K), 500Mz) 1,18
(t, 3H, CHs3); 2,59 [kv, 2H, CHp-CH3l; 3,86 (s, 2H, CH2-CO); 6,39
[d, 1H, HC(7)]; 7,05 [d, 1H, HC(6)]; 7,24 [s, 1H, HC(4)], 7,59
[m, 1H, HC(5")]; 7,64 [m, 2H, HC(3’) a HC(4')].

Pfiklad 7e
N-(2',6'-Dichlorfenyl)-5-methyloxindol
PouZije se stejny postup jako v p#ikladu 7a.

'H-NMR (DMSO-d6, S500MHz, 300K) 2,30 (s, 3H, CH3); 3,85 (s, 2H,
CHz); 6,29 [d, 1H, HC(7)]l; 7,02 [d, 1H, HC(6)]; 7,22 [s, 1H,
HC(4)], 7,62 [t, 1H, HC(4’)]; 7,76 [d, 2H, HC(3') a HC(5')].
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Priklad 7f

N-(2',3',4',6'-Tetrafluorfenyl)-5-methyloxindol

ci
T L =
N" o AlC, N

F F chlorbenzen F
130-150°C

Roztok 0,97 g N-(2',3',4',6'-tetrafluorfenyl)-N-chloracetyl-4-
methylanilinu (2,97 mmol) v 2,5 g chlorbenzenu se reaguje
s 1,05 g chloridu hlinitého a sm&s se =za michdni =zah?¥iva
v olejové lazni (155 °C) 5 hodin a bafika se proplachuje dusi-
kem. P¥ida se 30 ml toluenu a 20 ml vody a michani pokraduje
dalsich 30 minut za pokojové teploty. Vrstvy se oddéli a
organicka vrstva se promyje 2M roztokem chlorovodikové kyseliny
a vodou. Odpafeni za sniZeného tlaku poskytne 0,84 g pevné lat-
ky (2,85 mmol), kterd se rekrystaluje z 2-propanolu. Ziskd se
cisty N-(2',3',4',6'-tetrafluorfenyl)-5-methyloxindol, t.t. 172
az 173 °cC.

'H-NMR (300MHz, 27 °C (300K), CDCls): 2,28 (s, 3H, CHs); 3,65
[s, 2H, H)C(3)]; 6,39 [d, 7,5Hz, 1H, HC(7)]; 6,85-7,0 [m, 1H,
HC(5’)]; 6,98 ud, 7,5Hz, 1H, HC(6)]; 7,09 [s, .1H, HC(4)].

P¥iklad 7g

N-(2'-Chlor-6'-methylfenyl)5-methyloxindol

cl AN :::
//A\[::]\N/llo AICL N0
cl

Cl
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Do banky se pfedloZi 2,08 g N-(2'-chlor-6'-methylfenyl)-N-chlor-
acetyl-4-ethylanilinu a 1,16 g chloridu hlinitého. Banka se
proplachne dusikem. Bafika se umisti na olejovou lazed (155 a2
160 °C) a smé&s se michd v proudu dusiku po 4,5 hod. Smés se
mirné ochladi asi na 100 °C, p¥idd se 30 ml toluenu a 20 ml 1M
roztoku HCl a michd se po 30 minut, zatimco teplota postupné
klesd. Po oddé&leni vrstev se organickd vrstva promyje 1M
roztokem HCl1 a vodou, vysu3i siranem hofeénatym a odpafi.
Odparek se chromatografuje na 86 g silikagelu za pouzZiti
toluenu obsahujiciho 5 aZ 20 % isopropyl-acetdtu jako eluentu.

Zisk& se produkt uvedeny v nazvu.
T.t. 125 az 126 °C.

Dalsi moZnosti pfipravy laktamd vzorce VII je oxidace nenasy-

ceného laktamu vzorce III,

ktery se muZe pripravit napfiklad tak, jak je popséno v P¥i-
kladu 8.

Priklad 8

Ethylester kyseliny (S-ethyl-2-morfolin-4-yl-cyklohex-2-enyli-

den) octové
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© p-TSOH.H,0
+ [] —_— * H,0
N/w 2

N toluen L\\//
H

14

91,6 g 4-ethylcyklohexanonu, 73,6 g morfolinu a 2 g monohydratu
p-toluensulfonové kysliny se rozpusti ve 400 ml toluenu. Smés
se zah¥ivad k varu pod zp&tnym chladi&em a vznikla voda se oddé&-
luje separédtorem. Po uplynuti asi 24 hod. se reak&ni smé&s och-
ladi na 100°C a p¥idd se 2 g p-toluensulfonové kyseliny a poté
157,22 g ethylesteru kyseliny glyoxylové v prub&hu 30 minut.
Smés se znovu zah¥ivd k varu pod zp&tnym chladi&em po 5 hodin a
ponecha vychladnout na 22 °C. Rozpoudtddlo se vakuové odpafi a

surovy pﬁaukt se vakuové destiluje p#i 140 aZ 150 °C/9,5 Pa
(9,5 + 107 mbar).

'H-NMR (CDC1l3, 500 MHz, 4 °C (277K)) & 0,896 ppm (t, J= 7 Hz,
3H, H3C(17)), 1,277 (t, J= 7 Hz, 3H, HsC(10)), 1,20-1,45 (m,
2H, HC(16)), 1,50-1,62 (m, 1H, H-C(4)), 1,876 (ddd, J;= 18 Hz,
J,= 9 Hz, Js= 3 Hz, 1H, H-C(3)), 2,13 (m, 1H, H-C(5)), 2,35
(dt, Jy= 17 Hz, J.,= 5 Hz, 1H, H-C(3)), 2,55-2,65 (m, 2H, H-
C(12) a H-C(15)), 2,72-2,80 (m, 2H, H-C(12) a H-C(15)), 3,55
(dm, J= 15Hz, 1H, H-C(5)), 3,74 (m, 4H, H,C(13) a H,C(14)),
4,152 (kv, J= 7 Hz, 2H, H,C(9)), 5,46 (dd, Ji= 5Hz, J,= 3Hz, 1H,
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H-C(2)), 6,17 (8iroky s, 1H, H-C(7)). Prifazeno podle ¢&islovani

uvedeného u vzorce.

IC (film): silnad absorpce u 2960, 1710, 1624, 1609, 1191, 1156
a 1120 cm™.

MS(EI): m/z 279(M%), 250(M-C,Hs)*, 234, 206 (M-CO,CHs) ", 176,
164, 135, 84.

b) Syntéza ethylesteru (5-ethyl-2-exo-cyklohexyliden)octové ky-

seliny
O\ 0\/
Z Toluen
e
N/w 6M HCl
(s

10 g ethylesteru [5-ethyl-2-morfolin-4-yl-cyklohex-2-enyliden]-
octové kyseliny se rozpusti ve 20 ml toluenu. Po kapkdch se
pfidd 12 ml 6 M roztoku HCl za intenzivniho michéni a reaké&ni
smés se micha dal$ich 60 minut p#i 22 °C. Organickd vrstva se
oddéli a dvakrat promyje 25 ml vody. Spojené vodné podily se
extrahuji 25 ml toluenu. Spojené toluenové vrstvy se vysusi
bezvodym siranem sodnym a rozpou3té&dlo se vakuové odpa¥i. Ziska
se 6,72 g ethylesteru kyseliny [5-ethyl-2-oxo-cyklohexyliden]-

octové jako oleje.

'H-NMR (CDCl;, 500MHz, 4 °C (277K)) & 0,935 ppm (t, J= 7 Hz,
3H, HsC(12)), 1,259 (t, J= 7 Hz, 3H, HsC(10)), 1,31-1,45 (m,
2H, HC(11)), 1,46-1,55 (m, 1H, H-C(5)), 1,59-1,69 (m, 1H, H-
c(4)), 1,97-2,04 (m, 1H, H-C(5)), 2,296 (ddd, J= 17 Hz, 11 Hz a
3Hz, 1H, H-C(3)), 2,383 (m, 1H, H-C(6)), 2,615 (dt, J= 17 a 4
Hz, 1H, H-C(6)), 3,57 (dm, J= 17 Hz, 1H, H-C(3)), 4,17 (kv, J=
7 Hz, 2H, HxC(9)), 6,42 (m, 1H, H-C(7)). PFifazeno podle &i~-

slovadni uvedeného u vzorce.

IC (film): siln& absorpce 1719, 1698 a 1200 cm™.




47 eeee o

MS (EI): m/z 210(M"), 164 (M-C,HsOH)*, 135.

c) Syntéza 1—(2—chlor—6—methylfenyl)—5-ethyl—1,4,5,6—dihydro—

indol-2-onu

(

(o] (0]
~ NH,
s Cl cl
+ p-TsOH.H,0 i
—_—— =4 H,0 4 EtOH
o toluen '

3,45 g 2-chlor-6-methylanilinu se rozpusti ve 26 ml toluenu.
Pfida se 0,227 g monohydratu p-toluensulfonové kyseliny a smés
se zahf¥eje k refluxu. Po kapkdch se b&hem 75 minut pfidd roztok
5,0 g ethylesteru (5-ethyl-2-oxo-cyklohexyliden)octové kyseliny
ve 13 ml toluenu. Vznikld voda se odebirad pomoci separatoru.
Reakéni smés se zahfivad k varu pod zp&tnym chladi&em 15 hodin,
béhem kterych se kondenzujici rozpou3t&dlo &asto odebira a

nahrazuje Cerstvym toluenem. Zpracovéni za&inad ochlazenim na

22°C a pfidénim 70 ml nasyceného roztoku uhli&itanu sodného za

intenzivniho michani. Vrstvy se odd&li a toluenové vrstva se

oe

promyje 5 % vodnym roztokem kyseliny citronové a nakonec 10
roztokem chloridu sodného ve vod&. Vodné vrstvy se extrahuji 70
ml toluenu a toluenové extrakty se spoji.. Rozpouit&dlo se
vakuové odpafi a ziskd se 7,1 g surového produktu jako velmi
viskézniho oleje. Analyticky vzorek surového produktu se da
ziskat pfelisténim chromatografii na silikagelu =za pouZiti
toluenu/ethyl-acetdtu (9:1) jako eluentu. Ziskd se &isty 1-(2-
chlor-6-methylfenyl)-5-ethyl-1,4,5, 6-dihydro-indol-2-on.

'H-NMR (de-DMSO, 400MHz, 27 °C) 300K) & 0,894 ppm (t, J= 7Hz,
3H, HsC(11)), 1,34-1,43 (m, 2H, H,C(10)), 1,70-1,82 (m, 1H, H-
c(5)), 1,90-2,02 (m, 1H, H-C(6)), 2,038 (s, 3H, HsC(6')), 2,28-
2,40 (m, 2H, H-C(4) a H-C(6)), 2,87 (dd, Ji= 17Hz a J,= 4 Hz,
1H, H-C(4)), 5,14 (m, 1H, H-C(7)), 5,96 (Ziroky s, 1H, H-C(3)),
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7,3-7,5 (m, 3H, H-C(3'), H-C(4'), H-C(5')). Pritazeno podle

Cislovani uvedeného u vzorce.
I (film): silna absorpce u 1703, 1660 a 1476 cm™t.
MS (EI): m/z 287 (M"), 272 (M-CHs;)*, 258 (M-CpHs)*, 252 (M-Cl)*.

d) Syntéza N-(2-chlor-6-methylfenyl)-5-ethyl-oxindolu

10 % Pd/C 0
Cl xylen Cl

l—(2—chlor-6—methylfenyl)—5—ethyl—l,4,5,6—tetrahydro-indol-2~on
se da oxidovat klasickymi metodami, nap#. 10 % Pd/C ve vroucim

xylenu. Zisk& se N-(2-chlor-6-methylfenyl)-5-ethyl-oxindol.
'H-NMR a MS spektra viz p¥iklad 7g.

Laktamy vzorce II definované vy3e se mohou prevést na sloude-
niny vzorce I definované vyse naptriklad tak, jak je popsano ni-
Ze v Prikladu 9.

Priklad 9a

5—Methyl—2—(2',Q—dichlor-¢~methylanilin)fenyloctové octova

kyselina

-

o H
N N

Cl NaOH Cl HCl Cl
cl Cl Cl

ZI

Smés 1,5 g N-(2',6'-dichlor-4'-methylfenyl)-5-methyloxindolu, 18
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ml ethanolu a 1 ml vody se zahfeje k varu pod zp&tnym chladi-
cem. Pomalu se p¥idd 1,9 g 30 % roztoku hydroxidu sodného a
reflux pokraCuje 4 aZ 5 hod. Roztok se ochladi na asi 40 °C a
pomalu se pridd roztoku 1,5 g koncentrované kyseliny chloro-
vodikové ve 12 ml vody aZ do pH 3 aZ 4. Vznikla suspenze se
ochladi na 20 °C. Krystaly se odd&li filtraci, promyji vodou a
vysudi. Ziskd se 5-methyl-2-(2',6'-dichlor-4'-methylanilin)fe-

nyloctovéd kyselina.

T.t. 179 az -182 °C. 1H-NMR (DMSO-d6, 27 °C (300K), 500Mz)
2,22[s, 3H, CH3-C(5)]; 2,32[s, 3H, CH3-C(4')1; 3,67(s, 2H,
CH2); 6,18[d, 1H, HC(3)], 6,87[s, d, 1H, HC(4)]: 6,97(s, 1H,
NH); 7,02[s, 1H, HC(6)]; 7,36[s, 2H, HC(3’) a HC(5')]; 12,68
(8iroky s, 1H, COOH).

Priklad 9%9b
S5-Methyl-2-(2'-chlor-6'-fluoranilino) fenyloctova kyselina
PouZije se stejny postup jako v P¥ikladu 9a.

T.t. 152 aZ 154 °C 1H-NMR(DMSO-d6, 500MHz, 27 °C (300K)) & 2,21
(s, 3H, CH3), 3,64(s, 2H, CH2); 6,42[dd, 1H, HC(3)], 6,90[dd,
1H, HC(4)], 7,01([d, 1H, HC(6)], 7,09(s, 1H, NH), 7,09[ddd, 1H,
c(4")], 7,23[ddd, 1H, HC(5’)], 7,34[ddd, 1H, HC(3’)], 12,67 (s
1H, COOH).

P¥iklad 9c

5-Methyl-2-(2',3',4',6'~tetrafluoranilino) fenyloctova kyselina
COOH
0]
N

F 1. NaOH, vod. EtOH
F 2. HC j;j/
F
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Suspenze 350 mg N—(2',?,4',G—tetrafluorfenyl)—5—methyloxindolu
ve 20 ml ethanolu a 5 ml vody se odplyfiuje proudem dusiku po
1,5 hod. P¥idad 260 mg 30% vodného roztoku hydroxidu sodného a
smé€s se zah¥iva k refluxu 6,5 hodiny. Vé&t3ina ethanolu se pak
odstrani destilaci, smé&s se ochladi na teplotu prostfedi a
pomalu se prid4d 1,05 g 1M roztoku kyseliny chlorovodikové, aby
pH dosdhlo asi 3. SraZenina se pak zfiltruje, promyje ethano-
lem/vodou (1:1) a vysu3i ve vakuu za teploty prost¥edi. Ziska

se produkt uvedeny v nézvu.
T.t. 145 az 146 °C.

1H-NMR (300MHz, DMSO-dé6): 2,23 (s, 3H, CH3); 3,65 (s, 2H, CH2-
Coo); 6,55 [s, 1H, HC(3)]; 6,92 [d, 1H, HC(4)]; 7,00 [s, 1H,
HC86)]; 7,20 (s, 1H, NH); 7,50 [m, 1H, HC(5')].

Podobné se ostatni laktamy vzorce II prem&iuji na slougeniny

vzorce I, v podstaté tak, jak je uvedeno vysde.
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PATENTOTVE N AROZK Y

1. Zplsob pripravy sloudeniny obecného vzorce I, nebo jeji
farmaceuticky p¥ijatelné soli, nebo jejiho farmaceuticky

pEijatelného p¥edlékového esteru,

R 0
L
NH

R1 RS
R; R,
Rs (1)
kde R je methylova skupina nebo ethylov& skupina

R:1 je atom chloru nebo fluoru
Ry je atom vodiku nebo atom fluoru

Rz je atom vodiku, fluoru nebo chloru nebo methylova
skupina, ethylové skupina, methoxylova skupina,

ethoxylova skupina nebo hydroxylova skupina
Ry je atom vodiku nebo fluoru a

Rs Je atom chloru nebo fluoru nebo trifluormethylova

skupina nebo methylovad skupina,

za predpokladu, Ze R;, Rz, Ry a Rs nejsou v3echny atomy fluoru

kdyZ R je ethylovéd skupina a R3; je atom vodiku,

vyznadcuijici s e tim, Ze se Sté&pi laktam vzorce

II,




L] L ] [ X N ] a0 [ ¥ ] o8 XN )
52
R@l
N (o]
F(1 RS
R2 R4
R3

(II)

kde vSechny symboly maji shora uvedeny vyznam, pomoci béaze; a
ve vySe uvedeném zplsobu se, pokud je to vhodné, doasn& chrani
kterékoliv interferujici reaktivni skupiny a pak se izoluje
vyslednd sloulenina podle vyndlezu; a, pokud je to vhodné,
pfevede se volnad karboxylovd kyselina vzorce I na jeji far-
maceuticky pfijatelny ester; a/nebo, pokud je to vhodné, volné
kyselina vzorce I se pfevede na stil nebo vyslednd s&il na volnou

kyselinu nebo na jinou stl.

2. Zplsob podle naroku 1, vyznadujici S e tim,

Ze zahrnuje:

a) zplUsob pfipravy laktamu vzorce II,

R :::::: :Lb
N o
R1 RS
R2 R4
R3
kdy se oxiduje laktam vzorce III
o
R

N
1 R5
Rs R,
R3

(II)

(III)
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b) zplsob pfipravy laktamu vzorce IT tak jak je definovan ve
vy8e uvedeném bod& a),
VII

kdy se cyklizuje slou&enina vzorce

R /E cl
: ‘N o
R, Ry
R; R,
RG

c) zpusob pfipravy sloudeniny vzorce III definované vySe, kdy

(VII)

se kondenzuje derivat anilinu vzorce IV

NH,

N
Y
o

Ry (1)

s derivatem cyklohexanonu vzorce Va nebo amino substituovanym
derivatem cyklohexenu vzorce Vb,

R
=~ NCOOMe R ™ coome
O NR'

(Va) (Vb)

kde R je ethylové skupina nebo methylovd skupina a R’ je nizsi

alkylovd skupina nebo ji podobna skupina nebo NR', tvo¥i kruh

jako v piperidinu nebo morfolinu

d) zplsob piIipravy sloudeniny vzorce VII, kdy se N-acyluje
difenylamin vzorce VIII




(VIII)
chloridem kyseliny halogenoctové

e) zpusob pfipravy sloudeniny vzorce VIII, kdy se pfesmykuje a

hydrolyzuje sloudenina vzorce IX

R
R, o)
Ao
H
R; R,
RZ

f) zpusob pripravy slouleniny vzorce VIII, kdy se kondenzuje

(IX)

halogenbenzenovy derivdt vzorce XI s p-toluidinem nebo 4-

ethylanilinem,

kde X je atom halogenu

g) zptsob pifipravy slouleniny vzorce VIII definované vyse
v bodé d), kdy se kondenzuje anilinovy derivat vzorce IV
definovany vySe v bodé c) se 4-bromtoluenem nebo l-ethyl-4-

brombenzenem
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h) zpusob pripravy sloudeniny vzorce VIII definované vyse

v bodé d), kdy se 8tépi sloudeniny vzorce X

i) zplUsob pripravy sloueniny vzorce X definované vySe v bodé
h), kdy se pfesmykuje sloudenina vzorce IX definovana vyse

v bodé e)

j) zplUsob pifipravy sloudeniny vzorce IX definované vySe v bodé

e), kdy se alkyluje sloulenina vzorce XII

OH

Ry (XII)
amidem kyseliny 2-chlor-N-(4-methyfenyl)octové nebo amidem

kyseliny 2-chloro-N-(4-ethylfenyl)octové

k) zplsob ptfipravy sloudeniny vzorce VIII definované vyse
v bodé d), kdy alkylace slouleniny vzorce XII definovany
vySe v bodé€ j) amidem kyseliny 2-chlor-N-(4-methylfenyl)oc-
tové nebo amidem kyseliny 2-chlor-N-(4-ethylfenyl)octové je

nasledovana presmykem a 3t&penim

1) zplsob ptripravy slouleniny vzorce VIII definované vyse
v bodé d), kdy se oxiduje odpovidajici slou&enina vzorce

XIII nebo jeji tautomer
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Y
R, Rs
R; R,
Rs (XIII)

m) zpisob pifipravy slou&eniny vzorce XIII definované vyse
v bodé 1), kdy se kondenzuje l-methoxy-4-methylcyklohexa-
1,4-dien nebo 1-methoxy-4-ethyl-cyklohexa-1,4-dien s deri-

vadtem anilinu vzorce IV definovanym vy$e v bod& c) a

n) zptsob p¥ipravy sloudeniny vzorce VIII definované vyse
v bodé d), kdy kondenzace l-methoxy-4-methylcyklohexa-1,4-
dienu nebo 1l-methoxy-4-ethyl-cyklohexa-1,4-dienu s deriva-
tem anilinu vzorce IV definovanym vy3e v bod& c) je na-

sledovana oxidaci,
kde vSechny symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1.

3. Zpusob ptipravy sloudeniny obecného vzorce I podle naroku 1

(1)

vyznadcuijici s e tim, Ze se pouZije jeden nebo
vice postupl a) aZ n) definovanych v naroku 2 a poptipadd

postup podle néaroku 1.

4. ZpUsob podle ndroku 3, vyznadujici se tim, Ze

se pripravi nédsledujici sloudeniny:

S-methyl-2-(2',4'-dichlor-6'-methylanilino) fenyloctové kyselina;
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5—methyl—2—(2'p?,5',G—tetrafluoranilino)fenyloctové kyselina;
5-methyl—2—(2’,324',G—tetrafluoranilino)fenyloctové kyselina;
5—methyl—2—(2’,G—dichloranilino)fenyloctové kyselina;
S-methyl-2-(2', 6'-dichloranilino) fenyloctan draselny;
5—methyl—2—(2',G—dichloranilino)fenyloctan sodny;
5—methyl—2—(T—chlor—G—fluoranilino)fenyloctové kyselina;
5—methyl—2—(2',G-dichlor—#-methylanilino)fenyloctové kyselina;
S-methyl-2-(2'-chloré'-methylanilino) fenyloctova kyselina;
S-methyl-2-(2',4'-difluor-6'-methylanilino) fenyloctovéa kyselina;
5~methyl—2-(2“—fluor—4',G—dichloranilino)fenyloctové kyselina;

S-methyl-2-(2'-chlor-4'-fluor-6'-methylanilino) fenyloctova

kyselina;
S-ethyl-2-(2'-fluor-6'-chloranilino) fenyloctova kyselina;
S-ethyl-2-(2'-chlor-6'-methylanilino) fenyloctova kyselina;
5-ethyl-2-(2',3', 6'-trifluoranilino) fenyloctova kyselina;

S-ethyl-2-(2',3',5', 6'~tetrafluor-4-ethoxy-anilino) fenyloctova

kyselina;

S-ethyl-2-(2'-chlor-4', 6'-difluoranilino) fenyloctovad kyselina;

S-ethyl-2-(2',4'-dichlor-6'-fluoranilino) fenyloctovad kyselina;

S-ethyl-2-(2',4'-dichlor-6'-methylanilino) fenyloctova kyselina;

S-ethyl-2-(2'-fluor-4'-chlor-6'-methylanilino) fenyloctova

kyselina;
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5—ethyl—2—(2',#~difluor—G—methylanilino)fenyloctové kyselina;

5—ethyl—2—(T—chlor—#—fluor—Q-methylanilino)fenyloctové

kyselina;

5—methyl—2—(Z—chlor—y—hydroxy—G—fluoranilino)fenyloctové

kyselina;

5-methyl—2—(Z-fluor-G—trifluormethylanilino)fenyloctové

kyselina;

5—methyl—2—(2',y—dichlor-G—trifluormethylanilino)fenyloctové

kyselina;

a Jejich farmaceuticky p#ijatelné soli nebo farmaceuticky

pfijatelné predlékové estery.

5. Zpusob podle ndroku 3, vyznadujici se tim , Ze

se pfipravi nésledujici slou&eniny:
5—methyl-2—(2',3Z4',G—tetrafluoranilino)fenyloctové kyselina;
S-methyl-2-(2',6'~dichloranilino) fenyloctova kyselina;
S-methyl-2-(2'-chlor-6'-fluoranilino) fenyloctovéa kyselina;
5-methyl-2—(2’,G—dichlor—¢—methylanilino)feny;octové kyselina;
S-methyl-2-(2'-chlor-6'-methylanilino) fenyloctova kyselina;

S-methyl-2-(2'-chlor-4'-fluor-6'-methylanilino) fenyloctova

kyselina;
5-ethyl-2-(2'-fluor-6'-chloranilino) fenyloctova kyselina;
S5-ethyl-2-(2'-chlor-6'-methylanilino) fenyloctova kyselina;
S-ethyl-2-(2',3',6'-trifluoranilino) fenyloctova kyselina;

5-ethyl-2-(2',4'-dichlor-6'-methylanilino) fenyloctova kyselina,
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jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli a jejich farmaceuticky
pEfijatelné predlékové estery.

6. SlouCenina obecného vzorce I definovand v naroku 1,

R 0
LT
NH

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd stl a jeji farmaceuticky
pfijatelny ptfedlékovy ester, pokud se pripravi postupem defi-
novanym v naroku 3.

7. SlouCenina vybrand ze skupiny, kterou tvo¥i

a) sloucCenina vzorce II

RC@
N o
R1 RS
R; R,
R3

(1I)
b) sloudenina vzorce III
Q!
N 0
R‘l R5
Rs R,
Ry (ITI)

c) sloulenina vzorce VII
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R /L;CI
i “NT Yo
. R R;
R; R,
R3

(VII)

d) sloudenina vzorce VIII
L
N-H

R1 R5
R; Ry
Ry (

VIII)

za predpokladu, Ze R neni methylova skupina kdyZ R;, Rs, Rs,

Ry, Rs jsou v3echny atomy fluoru;

e) sloucenina vzorce IX

R, (IX)

f) sloucenina vzorce X

o

R1 RS

R; R,
R3
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g) sloucenina vzorce XIII

R, Ry

Rs R,

(XIII)

kde vSechny symboly jsou stejné jako je definovano v naroku 1.
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