KUULUTUSJULKAISU
[e] M urikeeningsskrirr 60004

. . - YNy
atonURL ooy thy 191l L7921

-t
at hioay
Petent aoddelat

(s1) kvidpecr,d C 07 D 311/80

€ @)

[o%

SUOMI—-FINLAND (21) Patenttihakemus — PatentansSkning 921/7h

(22) Hakemispiivk — AnsSkningsdag 26.03.7Th
(F1)
(23) Alkuptivi — Giltighetsdag 26.03.74
(41) Tullut julkiseksi — Biivie offentlig
Patentti- ja rekisterihallitus (44) Nihetviksipanon s kuubjutaisn 03-10.T8
YT, o=
Patent- och registerstyrelsen AnsBkan utlagd och utl.skriften pul!’ﬂl:‘ond 31.07.81

' (32)(33)(31) Pyydetey etucikeus —Begird prioritet 02.04.73
13.02.74 USA(US) 34594k, L4203k

(71) Abbott Laboratories, North Chicago, Illinois 60064, UsA{US)

(72) Martin Winn, Deerfield, Illinois, Kathleen Riley Lynn, Gurnee, Illinois,
Yvonne Connolly Martin, Waukegan, Illinois, USA(US)

(7T4) Oy Kolster Ab

(54) Menetelmé terapeuttisesti aktiivisen 3-(4-p~fluorifenyyli-l-metyyli-
butyyli)-1-hydroksi-6,6,9-trimetyyli-7,8,9,10-tetrahydro-6H-di~
bentso/%,d]pyraanin valmistamiseksi - F8rfarande f&r framstdllning
av terapeutiskt aktiv 3-(L-p-fluorfenyl-l-metylbutyl)-1-hydroxi-
6,6,9—trimetyl-7,8,9,lO—tetrahydro—6H—dibenso[b,d]pyran
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Keksinndn kohteena on menetelmd terapeuttisesti aktiivisen
3-(4-p-fluorifenyyli-l-metyylibutyyli)-1l-hydroksi-6,6,9~-trime-
tyyli-7,8,9,10-tetrahydro-6t-dibentso/b,d7pyraanin valmistamiseksi,

jonka kaava on
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sekd tdmdn yhdisteen farmaseuttisesti hyvdksyttivien suolojen val-
mistamiseksi.

Vaikka nykyddn on saatavissa suuri mddri kipua lievitti-
vid aineita, on parempien kipua lievittdvien aineiden etsintd
jatkunut monista syistd. Aspiriini, erds tehokkaimmista kipua
lievittdvistd aineista, ei riittdvisti lievitd kovaa kipua, kuten
leikkauksenjdlkeisid kipuja kipuja jotka seuraavat tiettyjd
hammaskdsittelyjd tai jotka liittyvdt hammassirkyyn, sybp&in liit-
tyvid tuskia ja niiden kaltaisia tuskatiloja. Lisdongelmana
aspiriinin kdytdssd ovat sivuvaikutukset, erityisesti maha-suoli-
vaikutukset, sen mahahaavaa aiheuttava vaikutus sekd herkkyys,
jonka monet henkildt kehittdvdt t&min suhteen. Monilla voimak-
kaimmista kipua lievittdvistd aineista, kuten kodeiinilla,
"Demerol ~"':114 ja morfiinilla, on suuri tottumistaipumus ja ne
luokitellaan siten huumausaineiksi. Saatavissa on tottumusta ai-
heuttamaton kipua lievittdvd aine, d-propoksifeenihydrokloridi
("Darvon R"), mutta se ei anna riittdvdd kivuntunnottomuutta ol-
lakseen kdyttdkelpoinen voimakkaissa tuskatiloissa, ja lisdksi
se ndyttdd olevan spesifinen tietyille kiputyypeille, eikd ole
kaikkiin vaikuttava. Sentdhden on etsintd parempien, voimakkaiden,
tottumusta aiheuttamattomien kipua lievittdvien aineiden 18ytdmi-
seksi jatkunut.

On myds yleisesti tunnettua, ettd potilailla, jotka k&r-
sivat vakavista tuskista tai jotka kdrsividt pitkdaikaisia kipuja,
on taipumus tulla huolestuneiksi ja masentuneiksi. Keksinndn mu-
kalsesti valmistettu yhdiste on tdmidn lis#ksi vaikuttava my8s
rauhoittavana aineena. Tdmd vaikutusyhdistelmi tekee uuden yhdis-
teen erittdin kdyttdkelpoiseksi terapeuttisena aineena. Sen 1li-
sdksi yhdiste on kdytt8kelpoinen ripulia ehkdisevidnd aineena,
mikd tekee sen kdyttdkelpoiseksi myds hoidettaessa tuskatiloja,
joihin usein liittyy ripulia.

Keksinndn mukainen yhdiste valmistetaan siten, ettd
3-(4-fluorifenyyli)-propyylimagnesiumhalogenidi saatetaan rea-
goimaan 3,5-dimetoksiasetofenonin kanssa ja saatu alkoholi hyd-

rataan 2-(3,5-dimetoksifenyyli)-5-(4-fluorifenyyli)pentaaniksi,
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jonka kaava on

saadun yhdisteen annetaan reagoida bromivedyn kanssa etikkahapon
vesiliuoksen l&sndollessa vastaavaksi dihydroksiyhdisteeksi, joka
saatetaan reagoimaan 4-metyyli—2—sykloheksanoni-2—karboksyylihappo-
esterin kanssa, bentseeniliuoksessa, jolloin saadaan l-hydroksi-3-
(u—fenyyli-l-metyylibutyyli)-9—metyy1i—6-okso-7,8,9,lO-tetrahydro—

AH-d1 bentso[b,d]pyraani, jonka kaava on

CH3
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Joka yhdiste saatetaan reagoimaan metyylimagnesiumhalogenidin
kanssa ja saatua alkoholia kisitelldin tolueenisulfonihapolla
bentseeniliuoksessa, ja saatu kaavan I mukainen yhdiste halutta-
essa muutetaan farmaseuttiseksi hyvédksyttédviksi suolaksi.

Uusi yhdiste on kdytttkelpoinen kipua lievittavini ja
rauhoittavana aineena annoksen ollessa 0,01-25,0 mg/kg kehon-
painoa pidivissad. Sity voidaan antaa suun kautta, ruocansulatuskanavan
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ulkopuolisesti tai laskimonsisdisesti. Sen ED¢y-arvo suun kautta
annettuna on 6,1 mg/kg (standardi koe hiirelld, ks. Whittle,
Brit.J.Pharmacol., 22 296 (1964). Kodeiinin EDSO—arvo on vastaa-
vasti 15,5 mg/kg. Rotanhidntdndpdytyskokeessa EDso—arvo oli
5,9 mg/kg (Harros et al., J.Pharm.Exp. Ther., 169 17 (1969) ja
kuumalevykokeessa EDSO—arvo oli 0,94 mg/kg. Yhdiste antaa kivun-
tunnottomuuden ja lievdn rauhoittumisen ilman sedatiivista tai
sedatiivishypnoottista vaikutusta, joten potilas pystyy suorittamaan
normaalia tydtdnsd. Yhdiste on kdyttdkelpoinen ripulia ehkdisevidnd
aineena annoksen ollessa 0,01-20 mg/kg kehonpainoa pdividssi.

Seuraava esimerkki kuvaa keksint84 ldhemmin.

a) 2-(3,5-dimetoksifenyyli)-5-(4~-fluorifenyyli)pentaanin
valmistus

Liuos, jossa oli 77 g 3-(4-fluorifenyyli)propyylibromidia
300 ml:ssa eetterid lisdttiin tiputtaen kahden tunnin aikana pa-
lautusjddhdytyksen alaiseen kuumennettuun liuokseen, jossa oli
10 .g magnesiumia 100 ml:ssa eetterid. Tidmin j&lkeen reaktioseosta
kuumennettiin palautusjd&hdyttden vield 30 minuuttia. Seokseen
lisdttiin senjdlkeen tiputtaen seos, jossa oli 68 g '3,5-dimetoksi-
asetofenonia 100 ml:ssa eetterid, ja kuumennettiin palautusjdih-
dyttden 1,5 tuntia. Reaktioseokseen lisittiin sekoittaen ja ti-
puttaen 300 ml kylldstettyd ammoniumkloridiliuosta. Faasit ero-
tettiin ja vesiliuos uutettiin eetterilli. Eetteriuute kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja eetteri poistettiin tyhjdssd, jolloin
saatiin 6ljymdinen jd&nn¥s. Tdmdn jdlkeen saatettiin vieli 111,7 g
3-(4-fluorifenyyli)propyylibromidia reagoimaan 3,5-dimetoksiaseto-
fenonin kanssa edelld kuvatulla tavalla. J8inn®kset liuotettiin
etanolin ja suolahapon seokseen ja hydrattiin kdyttden palladium-
katalysaattoria. Liuottimet ja katalysaattori poistettiin ja
raakatuote erotettiin tislaamalla; saatiin 169,0 g 2-(3,5-dimetoksi-
fenyyli)-5-(4-fluorifenyyli)pentaania; kiehumapiste 145-155°C/
0,05 mmhg.
Analyysi: laskettu C19H2302F:11e: C 75,603 H 7,69
Todettu: C 75,87; H 7,088

b) 2-(3,5-dihydroksifenyyli)-5-(4-fluorifenyyli)pentaanin

valmistus
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50 g kohdassa a) saatua 2-(3,5-dimetoksifenyyli)-5-(u-
fluorifenyyli)pentaania, 450 ml etikkahappoa ja 180 ml u48-%
hBr.d8 (vesiliuos) sekoitettiin keskend&n. Seosta j&d&hdytettiin
ja johdettiin siihen bromivetykaasua noin 0,5 tunnin ajan. Reak-
tioseos sijoitettiin 87°C hauteelle ja sekoitettiin 17 tuntia.
Reaktioseos vdkevditiin tyhjdssd ja jddnnds neutraloitiin K2C03:lla
ja NaHCO04:1la, uutettiin eetterilld, kidsiteltiin puuhiilelld ja
MgS0,:114, ja suodatettiin; saatiin 45 g 2-(3,5-dihydroksifenyyli)-
5-(4-fluorifenyyli)pentaania ruskeana 61jynd, joka tislautui
180°C/0,01 mmhg:ss4.

Analyysi: laskettu C17H1902F:11e: C 74,20; H 6,98

Todettu: Cc 73,563 H 7,04

c) 3-(4-p-fluorifenyyli-l-metyylibutyyli)-1-hydroksi-
6,6,9-trimetyyli-7,8,9,10-tetrahydro-6H-dibentso/b,d/pyraanin
valmistus

l4 g kohdassa b) saatua 2-(3,5-dihydroksifenyyli)-5-(4-
fluorifenyyli)pentaania, 11 g etyyli-4-metyyli-2-sykloheksanoni-
l-karboksylaattia, 60 ml bentseenid ja 3,6 ml POCl3 sekoitettiin
ja kuumennettiin palautusjddhdyttden 4 tuntia, jonka jdlkeen se-
koitettiin huoneen lidmp&tilassa 12 tuntia. Reaktioseos kaadettiin
laimeaan natriumbikarbonaattiliuokseen, uutettiin eetterilld, kui-
vattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin. Oljym&inen jddnn&s
uutettiin pentaanilla reagoimattoman ketoesterin poistamiseksi,
ja kiteytettiin asetonitriilistd, jolloin saatiin 3-(4-p-fluori-
fenyyli-l-metyylibutyyli)-l-hydroksi-9-metyyli-7,8,3,10-tetra-
hydro-6t-dibentso/b,d/pyran-6-oni, sulamispiste 127-129°cC.

tdelld saatu pyroni liuotettiin senjdlkeen 80 ml:aan

eetterid ja lisdttiin metyylimagnesiumbromidiliuokseen, joka oli
valmistettu 13 g:sta magnesiumia ja 60 g:sta metyylibromidia
350 ml:ssa eetterid. 16 tunnin kuumentamisen j&lkeen palautus-
jddhdyttden kdsiteltiin reaktioseosta kyll&dstetylld ammonium-
kloridiliuoksella. Eetterifaasi erotettiin ja haihdutettiin kui-
viin ja j%dnnds liuotettiin 300 ml:aan bentseenid. Bentseeni-
liuokseen lisdttiin 0,05 g tosyylihydrcksidia ja reaktioseosta
kuumennettiin palautusjdihdyttdéen 2 tuntia, samalla kun kondensoi-
misneste kulkee U4A molekyyliseulojen ldpi. Bentseeniliuos uu-
tettiin natriumbikarbonaattiliuoksella ja haihdutettiin kuiviin.

ok o
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Jddnnds liuotettiin 500 ml:aan pentaania. Pentaaniliuokseen lis&t-
tiin puuhiiltd ja liuos suodatettiin. Tuote kromatografoitiin
senjdlkeen "Florosil “*-aktivoidulla alumiini-magnesium-silikaa-
tilla 4,2 x 75 cm:n kolonnissa ja eluoitiin 95 %:11a petrolieet-
terid ja 5 %:1la etyylieetterid, jolloin saatiin 10,4 g tuotetta
vdrittémidnd kumimaisena aineena.

Analyysi: laskettu C27H33F02:lle: C 79,203 4 8,18

Todettu: C 79,363 H 8,50
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Patenttivaatimus

Menetelmd terapeuttisesti aktiivisen 3-(u- -p-fluorifenyyli-
l-metyylibutyyli)-1-hydroksi-6,6,9- ~trimetyyli-7,8,9,10- tetrahydro-
6H-dibentso/b, d/pyraanin valmistamiseksi, jonka kaava on

CFi 3

H
. |
:??k@ J_¢H-(CH2)3—Q~F

sekd tdmdn yhdisteen farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen
valmistamiseksi, tunnet t u siitd, ettd 3-(u- fluorifenyyli)-
propyyllmagne51umhalogen1d1 saatetaan reagoimaan 3,5-dimetoksi-
asetofenonin kanssa ja saatu alkoholi hydrataan 2-(3,5-dimetoksi-
fenyyli)-5-(u-fluorifenyyli)pentaaniksi, jonka kaava on

C“aﬁ
— CH— (Chy) ,— —F
CH, \‘ Q

saadun yndisteen annetaan reagoida bromivedyn kanssa etikkahapon
vesiliuoksen ldsndollessa vastaavaksi dihydroksiyhdisteeksi, joka
Ssaatetaalr reagoimaan 4—metyyli-2—sykloheksanoni—Z—karboksyylihappo-
esterin kanssa bentseeniliuoksessa, jolloin saadaan i-hydroksi-3-(4-

fenyyll-l metyylibutyyli(-9-metyyli-6-okso~- 7,8,9,10-tetrahydro-6H-di-bentsc

Lb deyvaanl, jonka kaava on
£H3

Y
L\/\'/?\

/\//J_CH-(CH2)3-—

?H3
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jonka yhdiste saatetaan reagoimaan metyylimagnesiumhalogenidin
kanssa ja saatua alkoholia k&sitellddn tolueenisulfonihapolla
Lentseeniliuoksessa, ja saatu kaavan I mukainen yhdiste halut-

taessa muutetaan farmaseuttiseksi hyvdksyttdvidksi suolaksi.
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Patentkrav

Fdrfarande fOr framstdllning av ett terapeutiskt aktivt
3—(H—p-fluorfenyl-l—metylbutyl)-1~hydroxi-6,6,9—trimetyl—7,8,9,10—
tetrahydro-6H-dibenso/b,d7pyran med formeln

C 3

ey

samt farmaceutlskt godtagbara salter av denna férening, k & n n e -
t ecknad dirav, att en 3-(4=-fluorfenyl)-propylmagnesium-
halogenid omsdttes med 3,5-dimetoxiacetofenon och den erhillna
alkoholen hydreras till 2—(3,S—dimetoxifenyl)—5—(4—fluorfenyl)pentan

med formeln

CH3?
= CH
, 3
CH —(CH,)
CH XN 4 2°3

den erhdllna f8reningen omsittes med bromvite i ndrvaro av dttiksyra

i vattenl®sning till motsvarande dihydroxifdrening, vilken omsittes

med en u~metyl—2-cyklohexanon—?—karboxylsyraester 1 bensenl8sning, var-
vid erhdlles l-hydroxi-s-(u—fenyl-l-metylbutyl)-9-metyl-6-oxo-7,8,9,10—
tetrahydro-6H-di benso[b,d]pyran med formeln

a)
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CH

CH-(CH2)3

\
\

vilken f8rening omsdttes med en metylmagnesiumhalogenid och den
erhdllna alkoholen behandlas med toluensulfonsyra i bensenldsning,

och den erhdllna féreningen enligt formeln I omsi &nskas omvandlas
till ett farmaceutiskt godtagbart salt,
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