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Syntex (U.S$.A.) Inc., 3401 Hillview Avenue, Palo Alto, Kalifornia
94304, Yhdysvallat.

Renkaanmuodostusmenetelmd 6,ll—dihydrodibentso-(B,e]tiepin—ll~oni—3-
etikkahapon valmistamiseksi - Ringbildningsfdrfarande for

framstdllning av 6,ll-dihydrodibenzo-(%,e]tiepin-ll—oni—S—éttiksyra

Tdmd keksintd koskee kaavan

CO0H

(A)

mukaisen 6,1l—dihydrodibentso(b,q?-tiepin-ll—oni-3-etikkahapon
valmistusmenetelmdd.

Tdmd yhdiste, sen esterit ja farmaseuttisesti kdyttdkelpoiset
suolat ovat hyddyllisii anti-inflammatorisina, antipyreettisini
ja analgeettisind aineina, verihiutaleiden yhdistymistd estdvind
aineina, fibrinolyyttisind aineina ja sileitd lihaksia rentouttavina
aineina. Niitd voidaan k&yttdd sekd profylaktisesti ettd terapeut-

tisesti.



Tdten nditd yhdisteitd sisdltdvid valmisteita voidaan kdyt-
tdd tulehduksien hoitoon ja estdmiseen esim. lihas/luu -systeemin,
luunivelien ja muiden kudosten tulehdustiloissa esim. seuraavien
tulehdustilojen hoidossa: reumatismi, tdrdhdykset, repedmdt, nivel=
tulehdus, luunmurtumat post-traumaattiset tilat ja kohti. Niigsd
tapauksissa, joissa edelldlueteltuihin tiloihin liigzyy'kipuja ja
kuumetila yhdistyneend tulehdukseen, tdmdn keksinnén mukaiset yhdis-
teet ovat kdyttdkelpoisia ndiden tilojen sekd tulehduksen lievittdmi-
seen.

Kaavan (A) mukainen yhdiste ja sen esterit sekd farmaseut-
tisesti kdyttdkelpoiset suolat ovat myds kohdun sileiden lihasten
rentouttajia ja ovat tédten kdyttdkelpoisia raskaana olevien imet-
tdvdisten raskaustilan sdilyttdjind didin ja/tai sikidn hyvdksi,
kunnes raskauden keskeytystd voidaan pitdd suotuisana tal suotui-
sampana lddketieteelliseltd kannalta katsoen didille ja/tai sikidlle.

Tdssd kdytettynd kaavan (A) mukaisen karboksyylihapon
"esterit" tarkoittavat sellaisia estereitd, jotka ovat muodostuneet
1-20 hiiliatomia sisdltdvistd suoraketjulsista.tai haaraantuneista
alkanoleista, kuten esim. metyyli-, etyyli-, n-propyyli-, isopro-
pyyli-, n-butyyli-, t-butyyli-, n-amyyli-, n-heksyyli-, oktyyli-,
desyyli-, dodesyyli-, heksadesyyli~, ja oktadesyyliestereitd
sekd mybs bentsyyliestereitd.

Kaavan (A) mukaisten karboksyylihappojen "suolat" tarkoitta-
vat epdorgaanisten ja orgaanisten emdksien avulla valmistettuja
suoloja. Epdorgaanisista emdksistd perdisin olevia suoloja ovat
alkalimetallisuolat, kuten natrium-, kalium- ja litiumsuolat, maa-
alkalimetallisuolat, kuten kalsium- ja magnesiumsuolat; samoin kuin
ammonium- ja kuparisuolat. Orgaanisista emiksistd perdisin olevia
suoloja ovat esim. etanoliamiini~, dietyyliamiini-, tris-(hydroksi-
metyyli)aminometaani-, koliini-, kofeiini~ ja lysiinisuolat.

Tdmdn keksinndn kohteena olevaa menetelmid voidaan kuvata

seuraavalla reaktiosarjalla:
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missd R tarkoittaa 1-4 hiiliatomia sisdltdvdd alempaa alkyyliryhmdd,
mieluimmin metyylid.

Ylldkuvattua menetelmidd sovellettaessa m-hydroksiasetofeno-
ni (I) konvertoidaan kaavan (II) mukaiseksi dialkyylitiokarbamoyyli=-
johdannaiseksi kdsittelemdlld dialkyylitiokarbamoyylikloridilla
kuten dimetyylitiokarbamoyylikloridilla alkalimetallihydridin kuten
natriumhydridin ldsndollessa tehettomassa orgaanisessa aproottisessa
livottimessa kdyttden mieluimmin orgaanista amidia, kuten dimetyyli-
formamidia, dimetyyliasetamidia, pyrrolidiinia, N-metyyliureaa
tms. Reaktilo suoritetaan huoneen ldmp&tilassa tal kuumentaen lievdsti,
so. n. 15 - 50°C:ssa niin kauan aikaa, ettd reaktio menee loppuun,
n. 5-25 tuntia. Suositeltavimmissa sovelluksissa reaktio suoritetaan
huoneen ldmpétilassa noin 7 tunnin aikana kdyttden 1,1 - 1,5 mooli-~
ekvivalenttia dialkyylitiokarbamoyylikloridia moolia kohti m-hydrok-
siasetofenonia.

Kaavan (II) mukaisten yhdisteiden annetaan sitten toisiintua
kaavan (IIT) mukaisiksi dialkyylikarbamoyylitioyhdisteiksi kdsitte-
lemdlld niitd korkealla kiehuvassa tehottomassa aproottisessa liuot-
timessa kuten difenyylieetterissd, sulfolaanissa tms. lidmpdtiloissa,
jotka ovat n. 200-250°C kdyttden niin pitkdd reaktioaikaa, ettd
reaktio menee loppuun,n. 3 - 10 tuntia. Mieluimmin t&md toisiintu-
minen suoritetaan difenyylieetterissd palautustislauslidmpdtilassa
n. 5 tunnin aikana.

Reaktioseosta kdsitellddn sitten emdkselld, jolloin saadaan
m-merkaptoasetofenoni (IV). Reaktio suoritetaan .tavalliseen tapaan
ja mieluimmin k&dsittelemdlld alkalimetallihydroksidilla esim. nat-
riumhydroksidilla, kaliumhydroksidilla tms. vesipitoisessa alemmassa
alifaattisessa alkoholissa, kuten metanolin tai etanolin vesiliuok-
sessa, mieluimmin typpikehdssd,ldmpdtilassa, joka.on huoneen l&mpdti-
lan ja palautustislausldmpdtilan vd1illd riittdvidn pitkdn aikaa
reaktion loppuunsaattamiseksi, n. 1 - 24 tuntia, reaktiocajan riippues-
sa. reaktioldmpdtilasta.

| Kun m-merkaptoasetofenoni (IV) kondensoidaan 1,1l:n mooliek-

vivalentin kanssa metyyli-=y~bromitoluaattia, saadaan 3-(o-karbome-
toksibentsyylitio)~asetofenoni (V).

Reaktio suoritetaan tehottomassa orgaanisessa liuottimessa,

kuten dimetyyliformamidissa, dimetyyliasetamidissa, sulfolaanissa,



dimetoksietaanissa tms. ja heikon epdorgaanisen emédksen kuten
kaliumkarbonaatin, natriumkarbonaatin tms. vesiliuoksen tai terti-
ddrisen amiinin esim. trietyyliamiinin ldsndollessa n. 0 - 100°C:n
ldmpotilassa reaktioajan ollessa 10 min. - 1 tunti. Suositeltavim-
massa sovelluksessa kondensaatio suoritetaan dimetyyliformamidi-
liuoksessa ja kaliumkarbonaatin ldsndollessa huoneen ldmpdtilassa
noin 30 - 40 min.:n aikana.
3-(o-karbometoksibentsyylitio)-asetofenonin (V) reagoidessa
morfoliinin kanssa rikin ldsndollessa ja sen jdlkeisessd emdskdsit-
telyssd saadaan 3-(o-karboksibentsyylitio)fenyylietikkahappoa (VI).
Tdssd reaktiossa kdytetyn morfoliinin médrd ei ole kriittinen, koska
se toimii sekd reagoivana aineena ettd liuottimena, kun taas reaktios-
sa kuluu 2-3 mooliekvivalenttia rikkid. Reaktio suoritetaan palau-
tustislauslé&mpdtilassa noin 5-8 tunnin aikana. Raakaa reaktiotuotet-
ta kdsitellddn sitten alkalimetallihydroksidilla,. esim. natrium-
hydroksidilla tai kaliumhydroksidilla vettd sigdltdvdssd alemmassa
alifaattisessa alkoholissa, kuten metanolissa .tai etanolissa,
palautustislausldmp&tilassa noin 20-40 tuntia.

Kun valmistetun dihappo (VI) saatetaan rengasmuotoon poly-
fosforihapon avulla, saadaan haluttu 6,ll—dihydrodibentso[B,g?tie-
pin-1l-oni-3-etikkahappo (A). Ti&md reaktio suoritetaan noin 90-120°C:n
ldmpdtilassa noin 1-30 tunnin aikana, haluttaessa rinnakkaisliuotti-
men, kuten sulfelaanin tai dimetyylisulfonin lisndollessa. Suositel-
tavimmassa sovelluksessa reaktio suoritetaan. kdyttden pelkdstddn
polyfosforihappoa 100-110°C:ssa noin 15 tunnin aikana.

Kaavan (A) mukaisen karboksyylihapon esterit ja suolat voi-
daan valmistaa tavanomaisin tunnetuin keinoin, so. kdsittelemdlld
vapaata happoa diatsocalkaanilla, esim. diatsometaanilla eetteri-
liuoksessa tai halutulla alkoholilla happokatalyytin ldsniollessa,
kun valmistetaan estereitd, tai antamalla vapaan hapon reagoida
halutun emdksen kanssa suolan muodostamiseksi.

Seuraavat kappaleet "Valmistus" ja "Esimerkki" kuvaavat tdmidn
keksinnén suositeltavimpia sovelluksia mutta ne eivdt rajoita keksin-
ndén piirid. T411d4 menetelmdlld valmistettujen tuotteiden saannot
vaihtelevat riippuen reagensseista, reaktio-olosuhteista ja ty®sken-

telytavasta.



Valmistus

A. Liuosta, jossa on 30 g m~hydroksiasetofenonia ja 5,38 g
natriumhydridid 200 ml:ssa kuivaa dimetyyliformamidia, kdsitel-
1844n 31 g:lla dimetyylitiokarbamoyylikloridia ja reaktioseosta
sekoitetaan 7 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Seos laimennetaan vedel-
14, reaktiotuote uutetaan etyyliasetaatilla ja orgaaninen uute pes-
t44n vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin
alennetussa paineessa, jolloin saadaan 45 g (90 %) raakaa o-3-ase-
tyylifenyylidimetyylitiokarbamaattia (II), joka metanoclikiteytyksen
jdlkeen sulaa 65-66°C:ssa.

B. Liuosta, jossa on 1 g o-3~asetyylifenyylidimetyylitiokarba-
maattia (II) 10 g:ssa difenyylieetterid, palautustislataan 5 tuntia,
jolloin se muuttuu S-3-asetyylifenyylidimetyylitiokarbamaatiksi
(III). Reaktloseos jddhdytetddn ja kdsitellddn 0,37 g:1lla kalium-
hydroksidia, 3 ml:1lla vettd ja riittdvdlld mddrdllid etanolia
(n. 10 ml), jotta saadaan homogeeninen liuos. T&atd liuosta palautus-
tislataan 1,5 tuntia typpikehdssd. Etanoli poistetaan haihduttamalla
alennetussa paineessa, ja jddnndstd uutetaan 2-N natriumhydroksidin
vesiliuoksella. Vesikerros tehdddn happameksi 10 %:1lla.kloorivetyha=
polla, ja tuote uutetaan eetterilld. EBetterikerros kuivataan natrium-
sulfaatilla, ja liuotin poistetaan alennetussa paineessa. Kun j&in-
nds tislataan 0,2 mm paineessa saadaan 672 mg (95 %) m-merkapto-
asetofenonia (IV), vdrittomind 8ljynd, kp. 100-105°C,

C. Liuokseen, jossa on 3,04 g m-merkaptoasetofenonia 50 ml:ssa
dimetyyliformamidia, lis&tdin liuos, jossa on 5,52 g kaliumkarbo-
naattia 50 ml:ssa vettd. Tdhdn seokseen lisdtdidn sekoittaen liuos,
jossa on 4,58 g metyyli-olbromitoluaattia 15 ml:ssa dimetyyliform-
amidia. Reaktioseosta pidetddn 35 minuuttia huoneen l&mpdtilassa,
laimennetaan sitten vedelld ja uutetaan etyyliasetaatilla. Orgaaninen
kerros pestddn vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan
kuiviin alennetussa paineessa, jolloin saadaan 5,69 g (90 %)

3-(o-karbometoksibentsyylitic)asetofenonia (V) vaaleankeltaisena

CHC1. -1 CDC1
Vnmks3 1725, 1690 cm ~3 NMR: § 3

6ljynd, jonka IR-spektri on: TMS

2,50 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,50 (s, 2H), 6,7-8,0 ppm (m, 8H).
D. Liuosta, jossa on 800 mg 3-(o-karbometoksibentsyylitio)-
asetofenonia 3 ml:ssa morfoliinia, palautustislataan 8 tuntia 93 mg:n

kanssa rikkid. Reaktioseos jddhdytetddn sitten, kaadetaan 50 ml:aan



vettd ja uutetaan etyyliasetaatilla (3 x 20 ml). Yhdistetyt uutteet
kuivataan ja haihdutetaan alennetussa paineessa. Kun jd3nnds kroma-
tografoidaan kdyttden 1 g aluminiumoksidia ja eluoiden etyyliase-
taatti-heksaaniseoksella (1l:4), saadaan 410 mg tahmeaa ainetta. Tdmd
livotetaan 10 ml:aan metanolia, ja liuosta palautustislataan 2u
tuntia 10 ml:n kanssa kaliumhydroksidia 50 % vesiliuosta. Reaktio-
seos jddhdytetddn, tehdd4n happameksi kloorivetyhapolla ja uutetaan
etyyliasetaatilla (2 x 25 ml). Yhdistetyt uutteet kuivataan, tehdddn
vdrittOmdksi 150 mg:lla aktiivihiiltd ja liuotin poistetaan pumpul-
la, jolloin saadaan 251 mg 3-(o-karboksibentsyylitio)fenyylietikka-~
happoa (VI), jonka sulamispiste metyleenikloridi-heksaanista
tapahtuvan kiteytyksen jdlkeen on 126-127°C.

Esimerkki 1
Seosta, jossa on 302 mg 3-(o-karboksibentsyylitio)fenyyli-

etikkahappoa ja 5 ml polyfosforihappoa, kuumennetaan 100-110°C:ssa
15 tuntia. Reaktioseos jd&hdytetddn, laimennetaan vedelld ja tuote
uutetaan etyyliasetaatilla. Orgaaninen uute pestddn vedelld, kuiva-
taan vedettdmdlld natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin alen-
netussa paineessa, jolloin saadaan 145 mg (50 %) 6,ll-dihydrodibent-
so(b,Q]tiepin—ll—oni-S—etikkahappoa (A), sp. 152-153°C joka on
identtinen autenttisen nidytteen kanssa.

Ylldesitetty reaktio voidaan suorittaa rinnakkaisliuottimen

ldsndollessa.



Patenttivaatimukset.

1. 3-(o-karboksibentsyylitio)-fenyylietikkahappo.
2., Menetelmd 6,11-dihydrodibentso(b,e/tiepin-1l-oni-3-etikka~-
hapon valmistamiseksi, missd 3~-(o-karboksibentsyylitio)fenyylletikka-

happo saatetaan rengasmuotoon polyfosforihapon avulla.
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Patentkrav

1. 3-(o-karboxibensyltio)-fenyldttiksyra.
2. S3tt att framstdlla 6,11-dihydrodibenso (b,e7tiepin-11-
on-3-3ttiksyra, k@ nnetecknat dirav, att man cykliserar

3-(o~karboxibensyltiol-fenyldttiksyra med polyfosforsyra.
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