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Tiivisteimd ~ Sammandrag

Keksintd koskee yleisen kaavan 1 mukaisen
optisesti aktiivisen 2-aryylipropaanihapon
valmistusmenetelmsd

hydraamalla yleisen

kaavan II mukainen 2-aryyliakryylihappo
vesifaasin ja orgaanisen faasin k#dsittd-
vissd heterogeenisessd8 ymplristissl sel-
joka
muodostuu rodiumjohdannaisesta ja kiraali-
sesta vesiliukoisesta ligandista. Yleisis-

sd4 kaavoissa I ja 11 symboli Ar on mah-

laisen katalysaattorin ldsn#ollessa,

dollisesti substituoitu monosyklinen tai
polysyklinen aromaattinen radikaali tai
mahdollisesti substituoitu heterosyklinen

aromaattinen radikaali.

CH, CH,
| 1

At -CH-COOH Ar-C-COOH
*

(1) (11)

Uppfinningen avser ett fdrfarande. fram-
stdllning av optiskt aktiv 2-arylpropan-
syra med den allmdnna formeln (I) genom
hydrering av en 2-arylakrylsyra med den
allm4nna formeln (II) i heterogen hydro-
organisk milj¥$ och i n4rvaro av en kataly-
sator i form av ett derivat av rodium och
en vattenldslig chiral ligand. I de all-
m4nna formlerna (I) och (II1) betecknar Ar
en aromatisk,
lisk radikal,
stituerad,

monocyklisk eller polycyk-
vilken eventuellt #4r sub-
eller en eventuellt substitue-

rad heterocyklisk, aromatisk radikal.

CH, |C|H’
At -CH-COOH Ar-C-COOH
*

(n (1n
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Optisesti aktiivisten 2-aryylipropaanihappojen valmistus-

menetelmi

Tamd keksint® koskee sellaisten optisesti aktiivis-
ten 2-aryylipropaanihappojen valmistusmenetelmss, joilla
on yleinen kaava:

3
Ar-CH-COOH (1)
*

sellaisen 2-aryyliakryylihapon asymmetriselld pelkistyk-
selld, jolla on yleinen kaava:

CH
n2
Ar-C-COOH (1I1)

Yleisiss8 kaavoissa I ja II Ar on mahdollisesti
substituoitu monosyklinen tai polysyklinen aromaattinen
radikaali tai mahdollisesti substituoitu heterosyklinen
aromaattinen radikaali.

Erityisemmin t&m& keksint® koskee sellaisten
2—aryylipropaanihappojen S-enantiomeerien valmistusta,
joilla tavataan anti-inflammatorisia, analgeettisid ja/tai
antipyreettisisi ominaisuuksia.

Terapeuttisesti aktiivisten 2-aryylipropaanihap-
pojen joukosta voidaan mainita esimerkiksi ketoprofeeni,
naprokseeni, ibuprofeeni, suprofeeni, fenoprofeeni, benok-
saprofeeni, karprofeeni, sykloprofeeni, pirprofeeni, flur-
biprofeeni ja fluprofeeni.

Vield erityisemmin t#m& keksint& koskee 2-(3-bent-
soyylifenyyli)propaanihapon S(+)-enantiomeerin [eli S(+)-
ketoprofeenin] valmistusta.

US-patentissa 3 641 127 on kuvattu S(+)-ketopro-
feenin synteesi menetelmdlld, joka vaatii huomattavan mas-
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2

rin perdkkédisia vaiheita ja jota tésta syystd on vaikea
soveltaa teollisesti.

G. Comisson ym., Gazzetta Chimica Italiana, 110,
123-127 (1980), mukaisesti tunnetaan 2-(3-bentsoyylife-
nyyli)akryylihapon enantioselektiivinen pelkistys vedylla
rodiumpohjaisen, kKiraaliseen ligandiin [(-)-DIOP] 1liitty-
neen katalysaattorin 143sndollessa homogeenisessa orgaani-
sessa liuoksessa. Kuitenkaan t41148 menetelm#lld saadun
tuotteen optinen puhtaus ei ole tyydyttava. Lisdksi téma
menetelmd ei mahdollista katalysaattorin kierr&dtystsd, mika
vihentii menetelman taloudellista kiinnostusta.

Nyt on taman keksinndn mukaisesti havaittu, ettéd
yleisen kaavan I mukaiset optisesti aktiiviset 2-aryyli-
propaanihapot voidaan saada hyvills saannoilla ja tyydyt-
t4vills enantiomeeriylim#8&rilla yleisen kaavan II mukai-
sen 2-aryyliakryylihapon asymmetrisella pelkistyksella
kaksifaasisessa liuoksessa.

Tam#n keksinndn mukaisesti yleisen kaavan I1 mu-
kaisen 2-aryyliakryylihapon asymmetrinen pelkistys suori-
tetaan vedyllad sellaisen katalysaattorin l3snédollessa,
joka muodostuu rodiumjohdannaisesta liittyneend vesiliu-
koiseen kiraaliseen ligandiin, toimien vesi- ja orgaanisen
faasin k#sittdvissi kaksifaasisessa liuoksessa.

Rodiumjohdannaiset, jotka sopivat erityisen hyvin
menetelmin toteutukseen, valitaan rodiumin epdorgaanisten
ja orgaanisten suolojen sekd kompleksien joukosta, kuten
esimerkiksi RhCl,, RhBr;, Rh,0, Rh;0;, Rh(NO,), Rh(CH,CO0),,
Rh( CH,COCHCOCH,;) ;, [RhCl(syklo—okta-l,5-dieeni)]z. Erityi-
sen kiinnostavia ovat [RhCl(syklo—okta—l,S-dieeni)]2 ja
RhC1,.

Vesiliukoiset kiraaliset ligandit valitaan sulfo-
noitujen kiraalisten fosfiinien joukosta, joita on kuvattu
erityisesti ranskalaisessa patentissa FR 2 549 840. Edul-
lisesti kéaytetdan tetrasulfonoitua (-)-syklobutaani-

diop:ia, jolla on kaava:
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CH,-PAr,

CH.‘,-PAr2

jossa Ar on radikaali, jolla on kaava:

SO}DNa<>

Rodiumia tai rodiumyhdistettd kdytetddn sellainen
mi4rs, ettd alkuainerodiumin moolim#3rd litraa reaktio-
liuosta kohti on v#1illid 10™* - 1. Edullisesti se on vé-
1ilia 0,001 - O,5.

Menetelm#n toteuttamiseksi hyvin fosfiinin madra
valitaan siten, ettd ligandin ja rodiumyhdisteen moolisuh-
de on v&lills 1-100. Edullisesti suhde on noin 3.

Er44n erityisen, mutta ei pakollisen menetelmdn to-
teuttamistavan mukaisesti reaktioseokseen voidaan lisdta
emidstd tarkoituksena lis&td selektiivisyyttd. Erityisen
sopivat emdkset valitaan alkalimetallien ja maa-alkalime-
tallien hydroksidien, karbonaattien ja bikarbonaattien
sekd alifaattisten (trietyyliamiini) ja aromaattisten ter-
tiaaristen amiinien joukosta. Em#ksen m#8rd valitaan si-
ten, ettd emdksen ja rodiumyhdisteen vdlinen moolisuhde on
vdlillsa 1 - 100.

Yleens# menetelm# suoritetaan hydraamalla vedylls,
mahdollisesti paineenalaisena, reaktioseosta, joka on saa-
tu lis&#8m#lld katalysaattorivesiliuos yleisen kaavan II
mukaisen 2-aryyliakryylihapon 1liuokseen, joka on veden
kanssa sekoittumattomassa orgaanisessa liuottimessa, joka
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valitaan edullisesti estereiden, kuten etyyliasetaatin
joukosta. Hydrauksen lopuksi katalysaattorivesiliuos ero-
tetaan dekantoimalla, reaktiotuotteen ollessa orgaanisessa
faasissa, josta se voidaan erist8i esimerkiksi haihdutta-
malla liuotin.

Yleensd hydraus suoritetaan vedyn paineessa v&dlilli
100 kPa - 10 MPa, edullisesti noin 2 MPa, ldmpdtilassa
vdlilla -50 °C - +100 °C, edullisesti noin 20 °C.

Katalysaattorivesiliuos, joka erotetaan reaktion
lopuksi, voidaan uudelleenk8yttdi seuraavassa hydrausope-
raatiossa.

Tam& keksint® koskee myds optisesti aktiivisia 2-
aryylipropaanihappoja, ja erityisemmin S(+)-ketoprofee-
nia, silloin kun ne on saatu t&m3n menetelmin mukaisesti.

Seuraavat esimerkit, jotka annetaan ilman ettd ne
ovat rajoittavia, kuvaavat menetelmi#n toteutusta.

Esimerkki 1

Schlenk-putkeen pannaan argonilmakeh#n alla 0,060 g

tetrasulfonoitua (-)-syklobutaanidiop:ia ja 5 cm® vetts,
josta ilma on poistettu. Lis#tdsn 1 cm® [RhC1l(syklo-okta-
1,5-dieeni)],:n liuosta metanolin ja tolueenin seoksessa
(1:1 tilavuuksien mukaan) eli 1,3 x 10° moolia rodiumia.
Moolisuhde ligandin ja rodiumin v&1il114 on 3. Sekoitetaan
viisitoista minuuttia noin 20 °C:een l&mp®Stilassa, minka
jdlkeen keltainen katalysaattorivesiliuos siirret&in 25
cm’:n lasiampulliin, joka sis#lt#4 0,001 moolia 2-(3-
bentsoyylifenyyli)akryylihappoa liuotettuna 5 cm’:iin etyy-
liasetaattia. Ampulli pannaan 125 cm’:n autoklaaviin. Vedyn
paine asetetaan 20 MPa:ksi. Hydrausta jatketaan 17 tunnin
ajan noin 20 °C l&ampdtilassa.

Hydrauksen loputtua vesifaasi ja orgaaninen faasi
erotetaan dekantoimalla. Vesifaasi pest&in kolmesti 100
cm’:118 etyyliasetaattia. Yhdistetyt orgaaniset faasit kui-
vataan natriumsulfaatilla. Suodatuksen ja liuottimen haih-
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dutuksen jdlkeen saadaan kvantitatiivisella saannolla kel-
tainen 8l1jy, jonka:

- protoniydinmagneettinen resonanssispektri osoittaa, etta
2-(3-bentsoyylifenyyli)akryylihapon konversioaste on 100 %
- analyysi kiraalisella korkean erotuskyvyn nestekromato-
grafialla (kiraalisella HPLC:114) osoittaa S(+)-2-(3-bent-
soyylifenyyli )propaanihapon enantiomeeriylim#drin olevan
71 % (S/R = 85/14).

2-(3-bentsoyylifenyyli)akryylihappo voidaan val-
mistaa sen menetelmdn mukaisesti, jonka ovat kuvanneet G.
Comisso ym., Gazzetta Chimica 1Italiana, 110, 123-127
(1980).

Tetrasulfonoitu (-)-syklobutaanidiop voidaan val-
mistaa ranskalaisessa patentissa FR 2 549 840 kuvatun me-
netelmdn mukaisesti.

Esimerkki 2

Toimitaan kuten esimerkissi 1, toimien sellaisen

trietyyliamiinim838r&n l#sndollessa, ettd moolisuhde tri-
etyyliamiini/rodiumyhdiste on 5, 6.

Saadun tuotteen analyysi osoittaa, ettd 2-(3-bent-
soyylifenyyli)akryylihapon konversioaste on 100 %, ja ettd
S(+)—2—(3-bentsoyylifenyyli)propaanihaponenantioméeriyli-
mdard on 76 ¥ (S/R = 88/12).

Yhdisteiden (I) kayttd

Yleisen kaavan I mukaista optisesti aktiivista 2-

aryylipropaanihappoa ja erityisesti S(+)-ketoprofeenia,
mahdollisesti farmaseuttisesti soveliaan suolan muodossa,
mahdollisesti yhdessd yhden tai useamman farmaseuttisesti
soveliaan laimennusaineen tai apuaineen kanssa (inerttien
tai farmakologisesti aktiivisten) voidaan k&ytt&s anti-
inflammatoristen, analgeettisten ja/tai antipyreettisten
farmaseuttisten koostumusten valmistukseen.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelms optisesti aktiivisen 2-aryylipropaani-

hapon valmistamiseksi, jolla on yleinen kaava:

CH

] 3
Ar-CH-COOH

*

jossa Ar on mahdollisesti substituoitu monosyklinen tai
polysyklinen aromaattinen radikaali tai mahdollisesti sub-
stituoitu heterosyklinen aromaattinen radikaali, pelkisté-
mills vedyn avulla 2-aryyliakryylihappo, jolla on yleinen
kaava:

CH
n 2
Ar-C-COOH

jossa Ar on médritelty kuten edelld, tunnettu sii-
t4, ettd toimitaan kaksifaasisessa, vesifaasin ja orgaani-
sen faasin kisittévissd ympiristdssd katalysaattorin las-
ndollessa, joka muodostuu kiraaliseen vesiliukoiseen 1li-
gandiin liittyneestd rodiumjohdannaisesta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siita, ettd rodiumjohdannainen valitaan
rodiumin ep#orgaanisten ja orgaanisten suolojen sek& kom-
pleksien joukosta.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelms,
tunnettu siiti, ettd rodiumjohdannainen valitaan
joukosta [RhC1l(syklo-okta-1,5-dieeni)], ja RhCl;.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid,
tunnettu siitd, ettd kiraalinen vesiliukoinen 1li-
gandi valitaan kiraalisten sulfonoitujen fosfiinien jou-
kosta.
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5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kiraalinen vesiliukoinen 1li-
gandi on tetrasulfonoitu (-)-syklobutaanidiop.

6. Jonkin patenttivaatimuksista 1, 2 tai 3 mukainen
menetelmd, t un ne t t usiitd, ettd rodiumia kdytetddn
sellainen mddrsd, ettd alkuainerodiumin moolimddrd litraa
reaktioliuosta kohti on v#1ills 107 - 1.

7. Jonkin patenttivaatimuksista 1, 4 tai 5 mukainen
menetelmd, t unne t t u siitd, ettd ligandin ja rodium-
yhdisteen vdlinen moolisuhde on v&lilla 1 - 100.

8. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 7 mukainen me-
netelmd, tunnettu siitd, ettd toimitaan vedyn pai-
neessa v&lilld 100 kPa - 10 MPa.

9. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 8 mukainen me-
netelmd, tunnettu siitd, ettd toimitaan lampdti-
lassa -50 - +100 °C.

10. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 9 mukainen me-
netelmd, tunnettu siitd, ettd toimitaan 1lisdksi
epdorgaanisen tai orgaanisen em&ksen l&sndollessa.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd eméds on trietyyliamiini.

12. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 11 mukdinen
menetelmd S(+)-2-(3-bentsoyylifenyyli)propaanihapon wval-
mistamiseksi 2-(3-bentsoyylifenyyli)akryylihapon pelkis-
tykselld.
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Patentkrav

1. Férfarande f6r framstdllning av en optiskt aktiv

2-arylpropansyra med den allménna formeln:

CH
|3
Ar-CH-COOH
*

d4ar Ar &r en eventuellt substituerad monocyklisk eller
polycyklisk aromatisk radikal eller en eventuellt substi-
tuerad heterocyklisk aromatisk radikal, genom att med vidte
reducera en 2-arylakrylsyra med den allménna formeln:

i

|
Ar-C~-COOH

ddar Ar definierats som ovan, k annetecknat
ddrav, att man opererar i en tvafasisk omgivning, som om-
fattar en vattenfas och en organisk fas, i ndrvaro av en
katalysator, som bestdr av ett rodiumderivat kopplat med
en kiralisk vattenldslig ligand.

2. Férfarande enligt patentkrav 1, k &nne -
tecknat dirav, att rodiumderivatet vdljs bland
oorganiska och organiska salter samt komplex av rodium.

3. Fdrfarande enligt patentkrav 2, k & nne -
tecknat dirav, att rodiumderivatet valjs frén grup-
pen [RhCl(cyklookta-1,5-dien)], och RhCl,.

4. Fdrfarande enligt patentkrav 1, k & nne -
tecknat dirav, att den kiraliska vattenldsliga 1li-
ganden v&ljs bland kiraliska sulfonerade fosfiner.

5. Forfarande enligt patentkrav 4, k 8 nn e -
tecknat dirav, att den kiraliska vattenldsliga li-
ganden 8r en tetrasulfonerad (-)-cyklobutandiop.
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6. Forfarande enligt ndgot av patentkrav 1, 2 eller
3, kd8&dnnetecknat ddrav, att rodium anvidnds i
en sddan mdngd, att molmidngden elementirt rodium per liter
reaktionsl®sning &r mellan 107 - 1.

7. Férfarande enligt nagot av patentkrav 1, 4 eller
5, kd&@8nnetecknat dirav, att molférhadllandet
ligand/rodiumfdrening &r mellan 1 - 100.

8. Forfarande enligt nagot av patentkrav 1 - 7,
kdnnetecknat dirav, att man opererar under ett
vdtetryck mellan 100 kPa - 10 MPa.

9. Férfarande enligt ndgot av patentkrav 1 - 8,
kd&dnnetecknat dirav, att man opererar vid en
temperatur av -50 - +100 °C.

10. Férfarande enligt ndgot av patentkrav 1 - 9,
kdnnetecknat dirav, att man ytterligare opere-
rar i ndrvaro av en oorganisk eller organisk bas.

11. F6rfarande enligt patentkrav 10, k & n n e -
tecknat dirav, att basen &r trietylamin.

12. Forfarande enligt ndgot av patentkrav 1 - 11
fO6r framstdllning av S(+)-2-(3-bensoylfenyl )propansyra
medelst reducering av 2-(3-bensoylfenyl )akrylsyra.
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