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(54) Asemetasiinin valmistusmenetelmd - FSrfarande for framstdllining av acemetacin

(57) Tiivistelmd

Keksintd koskee menetelmis kaavan (I)
mukaisen 1-{(p-klooribentsoyyli)-5-metok-
si-2-metyyli-3-indolyyliasetoksietikkaha-

pon valmistamiseksi:

CH,0—
3 [::::[:—ij[,CHZCOocuzcoox
N CH

| 3 (1)
co

Cl

Keksinn®n mukaisesti kaavan (I) mukainen
yhdiste valmistetaan poistamalla suojaryh-
mi R, joka on muu kuin tetrahydropyranyy-
liryhms, yhdisteestd, jonka kaava on

CH,0- = v——j[ CH2COOCH2COOR
A N CH3
!
C

(o] (1v)

C

jossa R on happamissa olcosuhteissa poistet-
tavissa oleva suojaryhmid,kuten tert-butyy-
1i, p-metoksibentsyyli, trifenyylimetyyli
tai difenyylimetyyli.

(57) Sammandrag

Uppfinningen hanfdr sig till ett foérfaran-
de f6r framstdllning av l-(p-klorbensoyl)-
S-metoxi-2-metyl-3-indolylacetoxidttiksyra
med formeln (I).

Enligt uppfinningen framstdlls f&reningen
med formeln (I) genom avldgsnande av skydds-
gruppen R, vilken &r ndgon annan &n tetra-
hydropyranylgruppen, fr&n en férening med
formeln IV, vari R & en under sura fdrh&llan-
den avspjédlkbar skyddsgrupp, sd&som tert.-
butyl, p-metoxibensyl, trifenylmetyl eller
difenylmetyl.
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Asemetasiinin valmistusmenetelmd

Tédm&d keksintd koskee uutta menetelm#d /l-(p-kloori-
bentsoyyli)-5-metoksi-2-metyyli-3-indolyyliasetoksietikka-
hapon/ (josta seuraavassa k¥ytet&%n nimei "asemetasiini")
valmistamiseksi, jota voidaan kdyttdd tulehduslddkeainee-

na ja jolla on seuraava kaava (I)

CH3O CH,,COOCH ,COOH

CH, (1)

|
co

g

Tavallisesti asemetasiini valmistetaan l&ht8aineen
ollessa kaavan (II) mukainen l-(p-~klooribentsoyyli)-5-
metoksi-2-metyyli-3-indolyylietikkahappo (josta seuraavas-

sa kdytetddn nimed "indometasiini")

H,COOH
N
| CH3
co
il

(II)

antamalla bentsyylibromietikkahapon reagoida indometasii-
nin alkalimetallisuolan kanssa asemetasiinin bentsyylies-
teriksi, joka sitten pelkistetddn katalyyttisesti bentsyy-
liryhm&n poistamiseksi (vrt. julkaisut DE-A 2 234 651 ja
US 4 104 278). Asemetasiinin valmistus indometasiinibent-
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syylin kautta on kuvattu my&s julkaisussa Drug. Res. 30
(1980) (II), s. 1314.

Y118 kuvatun menetelm&n avulla valmistetun asemeta-
siinin erist@minen ja puhdistaminen uudelleenkiteyttdm&l-
14 on kuitenkin ollut hankalaa, koska ndin saatuun ase-
metasiiniin j&& aina indometasiinin (II) eli reagoimatta
jddneen ldhtbaineen sulkeumia ja asemetasiinin liukoisuus
jokaisessa uudelleenkiteytysliuoksessa on suurempi kuin
indometasiinin liukoisuus.

Tdhdn liittyen ko. keksijdt ovat suorittaneet laa-
joja tutkimuksia asemetasiinin valmistusmenetelmien kehit-
tédmiseksi, joihin ei 1liity mainittuja haittoja. Ko. kek-
sijdt ovatkin kehitténeet asemetasiinin fenysyyliesteriin
perustuvan menetelmdn (ks. japanilainen kuulutusjulkaisu
nro 192361/1982). Lisdtutkimuksissa ko. keksijdt ovat ha-
vainneet, ettd alla olevan kaavan (II1I) mukainen yhdiste,
jonka kiyttd ldhtBaineena on hyvin halpaa, reagoi indome-
tasiinin (II) kanssa miedoissa olosuhteissa ja saadaan
suurin saannoin alla olevan kaavan (IV) mukaista asemeta-
siiniesterid, jossa suojaryhmd R on yksind#n ja spesifi-
sesti poistettavissa ilman vaikutusta muihin funktionaa-
lisiin ryhmiin. Asemetasiiniesteri#d (IV) kdsitellddn sit-
ten hapolla ja n#8in asemetasiini saadaan hyvin puhtaana
ja suurin saannoin.

Keksinn®n mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista,

ettd annetaan kaavan (III) mukaisen yhdisteen,

X - CH2COO - R (III)
jossa X on halogeeniatomi ja R on tert.-butyyliryhmd,
reagoida kaavan (II) mukaisen 1l-(p-klooribentsoyyli)-5-

metoksi-2-metyyli-3-indolyylietikkahapon kanssa,
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CH, O—WCH ,COOH

(I1)

huoneen l&mpdtilan ja 150°C:n vi1ill4 olevassa lémp&tilas-
sa reaktioajan ollessa 30 minuutista muutamaan tuntiin,

jolloin saadaan kaavan (IV) mukainen asemetasiiniesteri,

—@T{H ,COOCH,,COOR

(IV)

jossa R merkitsee samaa kuin yll&, ja poistetaan sitten
suojaryhmét asemetasiiniesteristd kdsittelemdlld sitd
huoneen limp8tilassa tai j&&hdyttden trifluorietikkahapol-
la, trikloorietikkahapolla, fluorivedylld, muurahaishapol-
la, suolahapon ja etikkahapon seoksella, bromivetyhapon
ja etikkahapon seoksella tai suolahapon ja dioksaanin
seoksella, k#sittelyajan ollessa yhdestd tunnista muuta-
maan tuntia.

Ryhmi#ni X kaavassa (III) kdytetddn klooria, jodia,
fluoria tai bromia. Kaavan (III) mukainen yhdiste, esim.
tert-butyyliklooriasetaatti, voidaan helposti valmistaa
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antamalla monokloorietikkahapon reagoida isobutyleenin
kanssa hapon l#sni ollessa (Chemical Abstracts. 56, 5968).

Keksinn®n mukaista menetelmdd toteutettaessa anne-
taan ensin indometasiinin (II) ja kaavan (III) mukaisen
yvhdisteen reagoida liuottimessa kaliumfluoridin, cesium-
fluoridin tai vastaavan lisni ollessa asemetasiiniesterik-
si (IV). Edullinen liuotin on asetonitriili, dimetyyli-
sulfoksidi, tetrahydrofuraani tai vastaava. Reaktion an-
netaan edullisesti tapahtua limpdtilassa huoneenldmpdti-
lasta 150°C:seen reaktioajan ollessa 30 minuutista useam-
paan tuntiin. Joskus asemetasiiniesteri (IV) saadaan erit-
tiin puhtaana, kun reaktioseokseen lisitd4n orgaanisen ha-
pon alkalimetallisuolaa, esim. natriumformiaattia, kalium-
asetaattia, natriumpropionaattia tai vastaavia. T&mdn jdl-
keen saadaan asemetasiini (I) k#sittelemdlld ndin saatua
asemetasiiniesterii (IV) ylli mainitulla hapolla. On edul-
lista suorittaa reaktio huoneen ldmpdtilassa tai jddhdyt-
t4en yhdestd useampaan tuntiin. T&mé& reaktio voi tapahtua
hyvin saannoin lisdttdessd anisolia, indolia, 2-metyyli-
indolia, ditiotreitolia, 3-merkaptoetanolia tai vastaavia.

Kuten yll& mainittiin, esilld oleva keksintd tar-
joaa teollisesti edullisen menetelmin, joka mahdollistaa
asemetasiinin (I) valmistamisen yksinkertaisin menettelyin
miedoissa olosuhteissa. Seuraavat esimerkit valaisevat
keksintd8d.

Esimerkki 1

Liuotettiin 8,0 g indometasiinia, 7,3 g kaliumfluo-
ridia ja 4,6 g tert-butyyliklooriasetaattia 80 ml:aan di-
metyyliformamidia. Muodostunutta liuosta sekoitettiin tun-
ti 120-130°C:ssa. Ji4htymisen j&lkeen nestemdinen reaktio-
seos kaadettiin 400 ml:aan natriumkarbonaatin 10 %:ista
vesiliuosta. Muodostunut kiteinen sakka eristettiin suo-
dattamalla, pestiin vedelld, kuivattiin ja saatiin kel-
lertivii kiteit#d. Sitten kiteet kiteytettiin uudelleen

bentseenin ja n-heksaanin seoksesta ja saatiin 9,60 g
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asemetasiinin tert-butyyliesterid, sp. lOl-lOl,SOC, vaa-
lean kellertdvini kiteini (saanto 90,9 %).

Esimerkki 2

Suspendoitiin 100 g indometasiinia, 91,25 g kalium-
fluoridia ja 13,5 g natriumpropionaattia 500 ml:aan dime-
tyyliformamidia ja sitten lisdttiin 64,31 g tert-butyyli-
klooriasetaattia. Muodostunutta seosta sekoitettiin ja
sitten sitd sekoitettiin tunti vesihauteessa 90°C:ssa.
Jidhtymisen jilkeen seos kaadettiin 5 litraan natriumkar-
bonaatin 10 %:ista vesiliuosta ja sitten lis&ttiin niin
paljon vettd, ettd kokonaistilavuudeksi tuli 20 litraa.
Muodostunut kellertivi kiintosakka eristettiin ja otet-
tiin 1,65 litraan bentseenii. N#in valmistettu liuos pes-
tiin vedelld, kuivattiin ja liuotin poistettiin haihdut-
tamalla. J4%nn8s kiteytettiin uudelleen n-heksaanista ja
satiin 126,1 g asemetasiinin tert-butyyliesterid vaalean
kellertdvini kiteind (saanto 95,6 %).

Esimerkki 3

Asemetasiinin tert-butyyliesteri (saanto 79,5 %)
saatiin seuraamalla esimerkin 1 menettelyd silld erolla,
ettd k¥ytettiin cesium-fluoridia ja tert-butyylibromiase-
taattia kaliumfluoridin ja vastaavasti tert-butyylikloo-
riasetaatin asemasta.

Esimerkki 4

Liuotettiin 2,69 g asemetasiinin tert-butyylieste-
rii seokseen, jossa oli 50 ml trifluorietikkahappoa ja
1 ml anisolia. Muodostunutta liuosta sekoitettiin tunti
matalassa limp8tilassa. Sitten trifluorietikkahappo haih-
dutettiin vakuumissa. Jiinn8kseen lisdttiin perdkkdin

etyyliasetaattia ja n-heksaania. Sitten ndin valmistettua
seosta seisotettiin ja saatiin 2,26 g asemetasiinia, sp.
142-146°C (saanto 95,4 %). Se kiteytettiin uudelleen ase-
tonin ja n-heksaanin seoksesta ja saatiin asemetasiini,
jonka sulamispiste on 146-148°C. Tim4n tuotteen sulamis-

piste ei alentunut tutkittaessa sitd seoksena saman tuot-
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teen standardindytteen kanssa. Sen IR-, MS- ja NMR-arvot
olivat kaikki yht#pit#vi¥ standardituotteen vastaavien
arvojen kanssa.

Esimerkki 5

Liuotettiin 201 mg asemetasiinin tert-butyylieste-
rii 3,5 ml:aan muurahaishappoa ja muodostunutta liuosta
sekoitettiin kolme tuntia huoneen l¥mp&tilassa. Muurahais-
happo haihdutettiin vakuumissa. J&&nnos otettiin 400 ml:aan
asetonin ja bentseenin l:5-nesteseosta ja liukenematon
aines poistettiin suodattamalla. Sitten liuotin poistet-
tiin suodoksesta haihduttamalla. J&&nnds kiteytettiin uu-
delleen bentseenistd ja saatiin 172 mg asemetasiinia vaa-
lean kellertdvini kitein# (saanto 97,1 %).

Vertailuesimerkki

a) Asemetasiinia valmistettiin asemetasiinin bents-
yyliesteristd (tunnettu menetelmd) ja b) keksinn®n mukai-
sella menetelmilli asemetasiinin tert.-butyyliesteristaé.
Suojaryhmin lohkaisu suoritettiin kummassakin tapaukses-
sa tavalla, joka on kyseisen suojaryhmén kannalta optimaa-
linen.

a) Asemetasiinin valmistus bentsyyliesterin kautta

90 g (0,25 moolia) indometasiinia liuotettiin
450 ml:aan kuivaa dimetyyliformamidia ja lis#ttiin 17,5 g
(0,125 moolia) vedetdntd jauhettua kaliumkarbonaattia.

Suspensiota sekoitettiin 45 minuuttia 50°C:ssa.
Sen j&lkeen 51,7 g (0,28 moolia) bentsyyliklooriasetaat-
tia lis&ttiin pisaroittain 15 minuutin aikana ja liuosta
sekoitettiin sitten kolmen tunnin ajan 50°C:ssa, minki
j4lkeen liuotin haihdutettiin py8rivd11l4 haihduttimella.
J48nn8s liuotettiin kloroformiin, pestiin vedelld ja
kuivattiin natriumsulfaatilla. Kloroformin poistislauksen
j4lkeen j&8nnds kiteytettiin uudelleen di-isopropyyli-
eetteri/etyyliasetaatista.

Saanto: 103,2 g = 82 % teoreettisesta.
s.p. 94-95°cC.
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30 g (0,06 moolia) n¥in valmistettua asemetasiinin
bentsyyliesteri¥ (1) liuotettiin 350 ml:aan etyyliasetaat-
tia, 3 g Pd/C (5 % pitoisuus) lis&ttiin ja seos hydroge-
noitiin autoklaavissa 40°C:ssa, kunnes vedyn kulutus lop-
pui (1,5 tuntia). Reaktiosuspensio suodatettiin piimaalla
ja suodos haihdutettiin pydriv&lld haihduttimella.

150 ml petrolieetterid (40-60°C) lisdttiin jd&n-
n8kseen ja seos jdtettiin y¥n ajaksi jd&kaappiin. Seos
imusuodatettiin ja kuivattiin tyhjidssd 35°C:ssa 16 tun-
tia.

83,4 % yhdisteestd (1) laskettuna,

67,6 % indometasiinista laskettuna.

Saanto: 20,8 g

Analyysi: (HPLC, pinta-alaprosentti)
Asemetasiini: 89,0 %, indometasiini: 2,4 %;
kolmiarvoinen happo: 0,9 %; desklooriyhdiste: 5,9 %.

b) Asemetasiinin valmistus tert.-butyyliesterin
kautta

50,0 g indometasiinia ja 20,0 g kaliumkarbonaat-
tia 280 ml:ssa asetonia sekoitettiin 56°C:ssa 30 minuut-
tia. Seos j&dhdytettiin 40°C:ssa, 1 g bentsyylitrietyy-
liammoniumkloridia lisdttiin ja 25,3 g kloorietikkahapon
tert.-butyyliesteri¥ lis#ttiin pisaroittain 30 minuutin
aikana. Seosta sekoitettiin jdlkeenpdin 40°C:ssa reaktion
loppumiseen asti (5-6 tuntia, TLC-kontrolli). Reaktion
pi¥ttymisen jdlkeen seos jddhdytettiin 20°C:seen ja kaa-
dettiin yhteen litraan vett#d. Seos imusuodatettiin ja
pestiin hyvin vedelld ja kuivattiin tyhji&ssd 50°C:ssa.
Saanto: 63,6 g = 96 % teoreettisesta,

s.p. 100-101°C.

Suojaryhmin lohkaisu suoritettiin kdyttdmdlld muu-
rahaishappoa, jolloin 20 g asemetasiinin tert.-butyyli-
esterid (3) suspendoitiin 60 g:aan muurahaishappoa (98-
100 %:n pitoisuus) ja sekoitettiin 30-35°C:ssa kolme tun-
tia. Seos jaddhdytettiin 20°C: seen ja 12 ml vettd lisdt-
tiin. Seos imusuodatettiin, mik¥ j¥lkeen se pestiin ve-

delli (50 ml) ja kuivattiin tyhji8ssd y®n ajan 60°C:ssa.
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95 § teoreettisesta, laskettuna yhdis-
teestd (3).
= 91,2 % teoreettisesta, laskettuna indo-

Saanto: 16,8 g

metasiinista.
s.p. 149-152°C.
Analyysi: (HPLC: pinta-alaprosentti):
Asemetasiini: 98,7 %
Indometasiini: ei havaittavissa

Kolmiarvoinen happo: 0,1 %.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan (I) mukaisen asemetasiinin val-

mistamiseksi

CH30 | HZCOOCH2COOH

co (1)

Cl
tunnettusiitd, ettd annetaan kaavan (III) mukaisen
vhdisteen,
X - CHZCOO - R (III)
jossa X on halogeeniatomi ja R on tert.-butyyliryhmd, rea-

goida kaavan (II) mukaisen 1-(p-klooribentsoyyli)-5-metok-

si-2-metyyli-3-indolyylietikkahapon kanssa,

0] CH,COOH

CH 2

(I1)

Cl

huoneen ldmp&tilan ja 150°C:n vdlilli olevassa ldmpdtilas-
sa reaktioajan ollessa 30 minuutista muutamaan tuntiin,

jolloin saadaan kaavan (IV) mukainen asemetasiiniesteri,
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CH

3

0— | CHZCOOCHZCOOR

N
‘ CH3
co

(IV)

&1

jossa R merkitsee samaa kuin ylld, ja poistetaan sitten
suojaryhmit asemetasiiniesteristd kdsittelemdlld sitd huo-
neen lampStilassa tai jd&hdyttden trifluorietikkahapolla,
trikloorietikkahapolla, fluorivedylld, muurahaishapolla,
suolahapon ja etikkahapon seoksella, bromivetyhapon ja
etikkahapon seoksella tai suolahapon ja dioksaanin seok-
sella, kdsittelyajan ollessa yhdestd tunnista muutamaan
tuntia.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettusiitid, ettd X on kloori, jodi, fluori tai bromi.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettusiitid, ettd 1-(p-klooribentsoyyli)-5-me-
toksi-2-metyyli-3-indolyylietikkahapon (II) ja yleisen
kaavan (III) mukaisen yhdisteen reaktio suoritetaan aseto-
nitriilissd, dimetyylisulfoksidissa tai tetrahydrofuraa-
nissa, kaliumfluoridin tai cesiumfluoridin l&sndollessa.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen mene-
telmi, tunne t t u siitd, ettd reaktio suoritetaan
anisolin, indolin, 2-metyyli-indolin, ditiotreitolin tai
3-merkaptoetanolin l&sndollessa.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen mene-
telmd, t unnet t u siitd, etta reaktio suoritetaan
natriumformiaatin, kaliumasetaatin tai natriumpropionaa-

tin l&dsndollessa.
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Patentkrav

1. F8rfarande f8r framstdllning av acemetacin med

formeln (I)

CH CH

3 COOCHZCOOH

2

CH
(1)

Cl
kinnetecknat dirav, att en fbrening med formeln

(ITII)
X - CH2C00 - R (I1I1)

ddr X dr en halogenatom och R en tert.-butylgrupp, omsdtts
med l-(p-klorbensoyl)-S-metoxi—2—metyl—3-indolylattiksyra
med formeln (II),

CH,0
3 | CH,COOH

| H3 (II)

Cl

vid en temperatur mellan rumstemperatur och 150°C och
under en reaktionstid mellan 30 minuter och nadgra timmar,

varvid erhdlls en acemetacinester med formeln (IV),
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CH,O CH,COOCH,COOR

3 l 2 2

CH

—2

(IV)

|
cl

dir R betecknar detsamma som ovan definierats, varefter
avligsnas acemetacinesterns skyddsgrupper genom behandling
vid rumstemperatur eller genom avkylning med trifluordttik-
syra, triklor#ttiksyra, fluorvite, myrsyra, en blandning
av saltsyra och H4ttiksyra, en blandning av bromvdtesyra
och Httiksyra eller en blandning av saltsyra och dioxan,
under en behandlingstid mellan 1 timme och ndgra timmar.

2. F8rfarande enligt patentkravet 1, k d nn e -
tecknat dirav, att X &r klor, jod, fluor eller brom.

3. F8rfarande enligt patentkravet 1 eller 2,
k E&nnetecknat dirav, att reaktionen mellan 1-
(p-klorbensoyl) -5-metoxi-2-metyl-3-indolyldttiksyra (I1)
och f8reningen med den allminna formeln (III) utfdres i
acetonitril, dimetylsulfoxid eller tetrahydrofuran, i ndr-
varo av kalium~- eller cesiumfluorid.

4. Fdrfarande enligt ndgot av patentkraven 1-3,
k innetecknat dirav, att reaktionen utfdres i
nidrvaro av anisol, indol, 2-metyl-indol, ditiotreitol eller
3-merkaptoetanol.

5. Fdrfarande enligt ndgot av patentkraven 1-4,
kinnetecknat didrav, att reaktionen utfdres i
nirvaro av natriumformiat, kaliumacetat eller natriumpro-

pionat.

Viitejulkaisuja-Anf&rda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia:-Offentliga finska patent-
ansSkningar: 824420 (C 07 D 209/26).

Hakemus julkaisuja:-Ansdkningspublikationer: EP 87655 (C 07 D 209/28).
Kuulutusjulkaisuja:-Utldggningsskrifter: Japani-Japan(JP) 192361/1982.
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