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Verfahren zur Herstellung von Antagonisten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft Prostéglahdinantagonisten, die zur
Behandlung‘verschiedener Erkrankungen, wie allergisches
Asthma, geeignet sind, bei denen eine tberméBige kontraktile
Wirksamkeit von Prostaglandinén und Zwischenprodukien der
Prostaglandinbiosynthese aufiritt, Diese Prestaglandin-
antagonisten sind somit Heilmittel in der Medizin.

" Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

bie Anwendung von Mitteln, die als Prostaglandinantagonisten
wirken, erdffnet neue Therapiewege fiir mehrere Erkrankungs-
zustande, Beispielsweise sind bestimmte Prostaglandine, wie
PGF2¢b, PGG2 unq PGH2 potente Kontraktoren des Bronchial-
muskels, Tatsachlich hat sich gezeigt, daB Asthmapatienten
in der Humanmedizin besonders empfindlich gégenﬂber der
‘bronchokonstriktorischen wirkung von PGF,, sind,

ZUSé%”liCh zur Beteiligung der kontraktilen Prostaglandine
an chronischen behindernden Lungenerkrankungen (oder Aﬁthmﬂ)
ist es bekannt, daR Prostaglandine eine Rolle bei anderen
.allerglschen Erkrankungen sowie bei Entzlndungen, Diarrhoe,
Hypertension, Angina, Blutplittchenaggregation, cerebralen
Spasmen, verfrihten Aborten und Dismenorrhoe spielen,
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Ziel der Erfindung

Es ist Ziel der Erfindung, neue Pharmaka bereitzustellen,
die insbesondere die Wirkung- von kontraktilen Prostaglan-
dinen antagonisieren, '

Rarleagung des Viesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Verfahren zur
Herstellung neusr Prostaglandinantagonisten zu entwickeln,

Bei den erfindungsgem&Bl herzustellenden Verbindungen han-
delt es sich um 8~Fluordibenzo(b,f)thiepine mit der Struke
turfornel '

i
C~OH

worin Z Thio, Sulfinyl oder Sulfonyl ist, und deren pharma=
zeutisch brauchbaren Salze cder '
8=Hydroxydibenzo(b,f)thiepin=3~carbonsiure~5-oxide mit der
Strukturformel ' ' -
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und deren pharmazeutisch brauchbaren Salze.

Diese Dibenzo(b,f)thiepinderivate antagonisieren die Wir~
~kungen von kontraktilen Prostaglandinen, wie PFG PGG

) 26 1
und PGH2 und TXA

2
26

Zusétzlich zu den antagonistischen Viirkungen gegeniiber
Prostaglandin sind die erfindungsgem&Ren Dibenzo(b,¥f)
thiepine Antagonisten fir "slow reacting substance of

- anaphylaxis (SRS-A)", Diese kontraktile Substanz wird in
dem Lungengewebe bei allergischem Asthna freigesetzt, und
der Antagonismus zu ihren Wirkungen triagt zu der Erleiche-
terung dieser Erkrankung bei,

Die 8-Fluordibenzo(b,f)thiepine der Formel I, worin Z Thio
bedeutet, kdnnen nach folgenden allgemeinen Reaktionsschema
hergestellt werden: ‘
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Die 2~(3'-Bromphenylthio)-5-nitrophenylessigsdure~Zwischen~

produkte (V) konnen auch aus XII, wie durch die folgenden
‘Strukturformeln dargestellt, hergestellt werdens , ' |

. ’ ' i

4 OCH N02 / 00H Cu ;
HNO, | | + KOH

XI1 - XX - o _ |

(Unkristallisation aus Toluol)
f/~CGOH - '
TNl

v

~ oI

_Wifd 2~Chlorphenylessigssure an Stelle von 2~Jodphenylessig-
siure nitriert, so filhrt die Nitrierung vorwiegend zu der ge-

- wiinschten 5-Witro-2-chlorphenylessigsture, die frei ist von
anderen Nitroisomeren, Diese Verbindung kann auch mit 3-Brom-

' thiophenol umgesetzt werden unter Bildung des Zwischenprodukts

- 2-(3'~Bromphenylthio)~5-nitrophenylessigsiure (V). |

 Alternativ konnen die 8-Fluordibenzo[b,f]thiepine der Formel I,
worin Z Thio bedeutet, nach folgendem allgemeinen Reaktions- ‘

. schéma hergestellt werden:

ROH i
. + —_—
HOO : ;
L X1V A |
-5 -
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. Solche Verbindungen der Formel I, worin Z Sulfinyl oder Sul-~

%fonyl ist, konnen hergestellt werden aus dem Cyanozwischen-
produkt (X) durch gesteuerte Oxidationstechniken. So kann bei-

- spielsweise 3-Cyano-8-fluordibenzo[b,f]thiepin (X) mit Wasser-

stoffperoxid in Anwesenheit eines sauren Losungsmittels, wie
Esgigs8ure, oder mit organischen Peroxiden, wie Peroxysiuren,
beispielsweise m-Chlorperbenzoesiure (MCPBA) und dergleichen

;stufenweise unter Bildung des entsprechenden Sulfinylderivats
(XVIII) und Sulfonylderivats (XIX) oxidiert werden durch

{ Steuerung des Molverh&Zltnisses von Oxidationsmittel zu Re-

- duktionsmittel, Das MolverhZltnis bestimmt den Oxidations-

- grad des Schwefels in dem Endprodukt, Ein Molverh#ltnis von

l1:1'beispielsweise fiilhrt weitgehend zur Herstellung der Sul- "’

- finylderivate, wohingegen ein 2-- bis 3-molarer Uberschuss

{ des'OXidationsmittels zu einer Ausbeute filhrt, die vorwiegend

. das Sulfonylderivat enthdlt.

i

i
i
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~ Die Hydrolyse von Nitrilzwischenprodukten (XVIII) und (XIX)
~unter Verwendung wissriger molarer Mineralsiure oder Alkalil
fithrt zu den entsprechenden Carbonsiuren (XX) und (XXI).

- F

AXIX) —r

| f1térnativ komnen die Sulfinyl- und Sulfonylverbindungen der
 Formel I direkt aus der 8-Fluor-3~carbonssure (XI) hergestellt
. werden unter Anwendung der gesteuerten Oxidationstechniken,
" die vorstehend beschrieben wurden. Fells gewiinscht, jedoch
- picht notwendigerweise, kann die 8-Fluor-3—~carbonsture vor der
' Oxidation in einen niedrigmAlkylester umgewandelt'werden durch

-% -
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- Reaktion mit beispielsweise‘ einem niedrig-Alkanol in Anwesen- :
. heit ‘einer Mineralsiure, wie Schwefelsiure. Die Sulfinyl-

K (XXII) und Sulfonyl- (¥XIII) Ester, die so erhalten werden,

" werden anschliessend leicht zur gewiingchten Carbonsiure (XXIV)
und (XXV) hydrolysiert.

'
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Das 8-Hydroxydibenzolb,f]thiepin-5~-0xid der Formel II kann nach

folgendem allgemeinen Reaktionsschema hergestellt werden:
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Das 2-(3'-Bromphenylthio)-5-nitrophenylessigsture~Zwischenpro-

dukt (V) kann auch hergestellt werden aus 2-Jodphenylessig-
sBure (XII) durch die nachstehend veranschaulichten Reaktionen:

O0H - NOZ \@(ﬂOOH cu
HNO | + KOH
3 5 g |« —>
AN \I HS ° . Bx
. CXIV ‘

XII

“Alternativ kann die 8—Hydroxydibenzo[b,f]thiepin-S-carbonséuré
“hergestellt werden nach folgendem allgemeinen Reaktionsschema:
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Wie vorstehend festgestellt, konnen die 5-Sulfinyl- (5-0xid)
verbindungen Ger Formel I hergestellt werden aus dem Cyano-
:zwisohenprddukt (X) durch gesteuerte Oxidationstechniken.

- So kann beispielsweise das 3-Cyano-8-hydroxydibenzolb,f]thi-
~epin (X) oxidiert werden mit Wasserstoffperoxid in Anwesen-
. heit eines sauren LUswrgsmittels, wie Essigs8ure oder mit

organischen Peroxiden, wie Peroxysturen, beispielsweis¢ m-
.Chlorperbenzoessure (MCPBA) und dergleichen, stufenweise un-—
. ter Bildung des entsprechenden Sulfinylderivats (XI) und Sul-
ifonylderivats(XX) durch Steuerung des Molverh&ltnisses von
i Oxidationsmittel zu Reduktionsmittel. Das Molverh&ltnis be-

. stimmt den Oxidationsgrad des Schwefels in dem Endprodukt.

. Ein Molverh&ltnis von 1:1 beispielsweise fithrt weitgehend
_zur Bildung des Sulfinylderivats. |

| o e
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' Die Hydrolyse des- Nitrilzwischenprodukts (XI) unter Verwendung‘
' von wissriger molarer Mineralsiure -oder Alkali fithrt zu der
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entsprechenden Carbonsdure (XII),

‘Alternativ kénnen diese Sulfinylverbindungen direkt aus
der B=Hydrexy=3~carbonsdure (XIX) hergestellt werden unter.
Ahwendung der vorstehend beschriebenen gesteuerten Oxyda-
tionstechniken, Falls gewiinscht, jedoch nicht notwendiger=
weise, kann die 8-Hydroxy-3=-carbonsiure vor der Oxydation
in einen niedrig~Alkylester umgewandelt werden, beispiels~
weise durch Reaktion mit einem niedrig~Alkanol in Anwesen=
heit einer Mineralsiure, wie Schwefelsiure, Die so herge-
stellten Sulfinylester (XXII) werden leicht zu der ge=-
~winschten Carbonsdure (XII)'hydrolysiert.

. Erfindungsgems kénnen die Verbindungen, die als Isomeren-
gemisch anfallen, in die entsprechenden einzelnen Isomeren
aufgetrennt werden, ‘
So kann das optische Isomere . von 8~-Fluordibenzo(b,f)thiepin=
3~carbonséure~5=oxid, das in der R(~)=Konfiguration vors
liegt, worin die Bindung des Sauerstoffs an das Schwefel-
atom durch eine unterbrochene Linie dargestellt wird, die ,
anzeigt, daB sich der Sauerstoff unter der Ebene des Formel-

bildes befindet, hergestellt werden, indenm man die_Cafbon-
sdure aus einer diastereoisomeren Verbindung der optisch
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aktiven Sdure und elner optisch aktiven Form eines Esters
oder eines Aming regeneriert.

Weiterhin ist dieses Verfahren gekennzeichnet dadurch, daB
man das Gemiéch der Diastereoisomeren eines optisch aktiven
Amids von 8-Fluordibenzo(b,f)thiepin-3~-carbonsiure durch
Chromatographie in eine weniger polare Diastereoisomeren-
Fraktion des S(+)~Diastereoisomeren von 8~F1uordibenzo(b;f)~
thiepin-3(~)~-(N~otnmethylbenzyl)=-carboxamid und eine polarere
Fraktion des R(~)-Diastereoisomeren von 8~Fluordibenzo(b,f)~-
thiepin=3(=)~(N=-& -nethylbenzyl)~carboxamid trenmnt und die
Fraktionen des Amiddiastereoisomeren R(~)~8~Fluordibenzo=
(b,f)thiepin~3(~)~(N~0{~methy1benzy1)-carboxamid getrennt
hydrolysiert unter Bildung des R(-)-Isomeren von 8~Fluor=-
dibenzo(b,f)thiepin~3~carbonsiure=5-oxids. .
Weiterhin ist dieses Verfahren zur Herstellung eines opti~
schen Isomeren von 8~Fluordibenzo(b,f)thiepin-3-carbon-
siure~5~oxid, das in der R(~)=Konfiguration vorliegt,

worin die Bindung des Sauerstoffs an den Schwefel durch
eine unterbrochene Linie dargestellt wird, die anzeigt,

daf8 sich der Sauerstoff unter der Ebene des Formelbildes
befindet,; gekennzeichnet dadurch, daB man die SHure in

das entsprechende Séurehalogenid‘umwandelt, das Siure=-
halogenid mit einem optisch aktiven Amin (z. B. L(~=)=X~

. Methylbenzylamin) in Kontakt bringt unter Bildung von
8~Fluordibenzo(b, ) thiepine3=(N~~nethylbenzyl~carbozamid-
5-oxid) als ein CGemisch der DL~ und LL~Diastereoiscmeren,
worauf man dieses Diastereoisomerengemisch durch Chromato-
graphie trennt in das weniger polare Diastereoisomere, das
S(+)mB-Fluordibenzo(b;f)thiepin«B(%)m(N~0(~methy1benzy1)-
carboxamid und das polarere Diastereoisomere, das R(~)=-8=
‘Fluordibenzo(b,f)=thiepin=3(=)=(N-{~methylbenzyl)~
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carboxamid und das Diastereoisomere R(=)~8~Fluordibenzo-
(b,f)thiepin=3(~)=(l~K~nethylbenzyl)=carboxamid einer
sauren Hydrolyse unter Bildung des 8=fluordibenzo(b,f)=
thiepin-3~carbonsiure=5~oxids, R{~)~Isomeres, unterzieht.
So kann man z. B. das R{~)=Igomere von 8~F1ﬁordibenzo(b,f)-
thiepin-3~carbonsiure~5~oxid herstellen.

Dag 8-Fluordibenzo(b,f)~thiepin=3-carbonsiure~5~oxid wird
hergestellt, indem man ' -

(a) eine entsprechends Verbindung, in der der Substituent
in der 3-Stellung eine oxydierbare Gruppe ist, hydro~
1ysierf, oder wenn der Substituent in der 3-Stellung '
eine redugzierbare Gruppe ist, reduziert oder

(b) die entsprechende 10,11-Dikydro~10(oder 11)~hydroxy~
Verbindung dehydratisiert oder :

(¢) 8-=Fluordibenzo(b,f)thiepin-~3=~carbonsdure cxydiert oder

() 8~Fluordibenzo(b,f)thiepin~3~carbonsiure=5,5~dioxid
selektiv reduziert oder

(e) eine entsprechende Verbindung mit einem Substituenten
in der 8~Stellung, der leicht durch Fluor ersetzbar
ist, in 8-Fluordibenzo(b,f)thiepin-3~carbonsiure~>-
oxid umwandelt. ' ‘ '

Dabei kann der 3-Substituent die Bedeutung haben von ~CN,
"-GOORB, ~GONR,R,, =COR, oder ~COOM, worin R, und Ry, die
gleich oder verschieden sein ktnnen, Wasserstoff, Alkyl,
Aralkyl, Aryl, Heteroalkyl bedeute;d9 oder R1 und R2 zusam=
men mit dem Stickstoffatom eine heterocyclische Gruppe.
bilden, Rq die gleichelBedeutung wie R, mit der Ausnahme
von Wasserstoff hat, R4 ein Halqgenid~ cder ein Anhydrid~
substituent ist und M ein Metallicn oder eine Aminogruppe
darstellt.
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Vorzugsweise ist der 3~Substituent ~CH,0H oder =CHO und
- besonders beverzugt ist =C00~Benzyl,
Der 8-Substituent ist vorzugsweise eine Diazogruppe. \

Wie vorstehend erwshnt, fallen in den Rahmen der Erfindung
auch pharmazeutisch brauchbare Salze der neuen Thiepineo
Der Ausdruck "pharmazeutisch brauchbare Salze" soll Salze
umfassen, die sich von pharmazeutisch brauchbaren nichte
toxischen Basen ableiten, wie beispielsweise Ammoniumsalze,
Alkalimetallsalze, wie Natriume und Kaliumsalze, Erdalkalie
metallsalze, wie Magnesium- und Calciumsalze, Salze von
organischen Basen, wie Aminsalze, die sich von iono~, Di=
und Tri~niedrig=alkyle= oder-niedrig=-alkanclaminen ableiten,
wie Trimethylamin, Dimethylemin und Triethanolamin und
Salzé, die sich von heterocyclischen Aminen ableiten, wie
Piperidin, Pyrrolidin, Piperaziﬁ und Morpholin,

Ausfihrungsheispiel

Beispiel 31 : -

8=Fluordibenzo(b,f)thienpin~3~carbonsiure

Stufe A: 2=(3'=Bromphenvlthio)=5=nitrobenzoesiure

188 g Kaliumhydroxidpellets werden in 2 1 Wasser geldst, und
205 g 3~-Bromthiophenol werden zugesetzt, Das Gemisch wird
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10 Minuten geriihrt und 6,59 metallisches Kupferpulver und an-—
schliessend 205 g 2-Chlor-5-nitrobenzoesdure werden zugefiigt.

- . Dag Gemisch wird 90 Minuten unter Riickfluss gehalien und noch :
warn filtriert. Das Filtrat wird mit Wasser verdiinnt und er-
wirnt, um PFeststoffe erneut aufzuldsen und wird mit konzent-

- rierter ChlorwasserstoffsBure angesiuext, Die Feststoffe wer-
den abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Der
Rickstand wird in 3 1 Lther wihrend 5 Stunden geriihrt, filt-
riert und der Rickstand wird getrocknet unter ]3:L1uun'T der
Titelverbindung vom Fp. 202 206°C.

" Stufe B: 2—(3'—Bromnhenylthiq)—5~nitrobengylalkohol

- 285,3 g Nitrobengoesiure der Stufe A werden in 1 1 Tetrahydro—
furan geltst. Bs wird unter einer Stickstoffatmosphire bei

- Raumtemperatur gerithrt und langsam werden 1250 ml einer 1m~
'Lﬁsung von Boran in Tetrahydrofuran zugesetzt. Es wird wei-
tere 2 Stunden geriihrt. Langsanm werden 300 ml Wasser unter
Gusserer Kilhlung zugefiligt. Das resultierende Gemisch wird
zwischen Wasser und Athylacetat aufgeteilt. Die organische
Schicht wird abgetrennf, mit Wasser gewaschen, getrocknet, mit
Kohle behandelt und unter Bildung eines festen Riickstands ab-
rgezogen (gestrippt); Fp. 98—1OQ°C.

- Stufe C: 2-(3'-Bromphenylthio)=5~-nitrobenzylbromid

Zu 225 g des Alkohols der Stufe B werden 27 ml Phosphortribro-
nid getropft. Das Gemisch wird 10 Minuten gerithrt und an-
schliessend 30 Minuten stehengelassen. Es wird mit Wasser ver-
diinnt und das Gemisch wird %0 Minuten geriihrt. Es wird mit
“Athylacetat verdiinnt, um simtliche Feststoffe in der organi-
“schen Phase zu 18sen. Die organische Phase wird abgetremnt,

die wéssrige Phase wird zweimal mit Lthylacetat extrshiert
~und die organischen Phasen werden vereint. Die vereinten Athyl-
acetatextrakte werden mit Wasser gewaschen und iiber Natrium—
sulfat getrocknet. Es wird filtriert und das Piltrat wird zur
‘Trockne verdanpft unter Er21t]ng aer Titelverblndunv von
Fp. = 80-82°C. :

_"'1\4;..‘
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- Stufe D: 2-(3!'=Bromphenylthio)~5-nitrobenzyvleyanid

500 g Anmberlite IRA-400 Harz (Chloridform), Rohm & Haas Co.,
szlladelphJa Pennsylvania, werden guf mit Wesser gewaschen.
Das gewaschene Harz wird 10 Minuten mit einer Lésung von 60 g
' Natrlumoyanld in 300 ml Wasser gertihrt. Bs wird mit 200 =l
:Wasqer verdunnt und 10 Minuten gertihrt. lMan ldsst das Harz
_absitzen und dekantlert die ubarsnehende Flissigkeit. Diese
" Behandlung wiederholt man dreimal, Das behandelte Harz wird
' bis zur Neutralitit mit Wasser gowasnhpn und an der uuft ge-
;_trocknet ‘

85 g des Behzylﬁromids der Stufe C werden in 2 1 absolutem
Athanol suspendiert und 100 g des wie vorstehend behemdelten
Harzes werden zugefiigt. Das Gemisch wird 2 Stunden unter Rilck-
. fluss gerithrt. Ian filigt 100 g Harz zu und rithrt 1 weitere
fbtunae. Men filtriert noch in der Wirme und wéscht das Harsz
 m1t Tetrahydrofuran. Das Filtrat wird zur Trockne abgeaogcn
(gestrippt) unter Bildung der Titelverbindung in Form einss
2:1 Gemischs des djalkylierten Nitrilprodukts (70 g). Dieses
~wird in der nichsten Stufe ohne weitere Reinigung verwendet.

Stufe E: 24(3'-Bromnhenylthio)~5—nitronhenylessizséure

Das in der Stufe D erhaltene lMaterial-(70 g) wird in 700 =l
- Essigsiure suspendiert und 600 ml konzenffierte Chlorwasser—
stoffsiure werden zugefilgt. Das Gemisch wird 8 Stunden unter
 Riickfluss gehalten. Das Gemisch wird gekuhlt und die tber-
:stehenda Fliissigkeit wird dekantiert. Man ve*damth die Uber-
 stehende Fliissigkeit zux Tgockne und erh&lt eine erste Aus~
- beute.

" Der nach dem Dekantieren verbleibende Riickstand wird in 700 rml
? Essigééure und 600 ml konzentrierter Chlorwasserstoffsiure
. suspendiert vnd 8 Stunden unter Rickfluss gehalten. Die tiber—
- stehende Flilgsigkeit wird abdekantiert und zur Trockne ver-
- dampft unter Erzielung einer zwelten‘Ausbeute.

- 75, -
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Die veresinten Ausbeuten werden in 1 1 Athvlaoetat susneﬁdié”'.
Men filtriert, um unlésliche Anteile zu entfernen und extra-
hiert zwelmal mit 200 ml 5% wissrigem 1 at¢1u1hydroxi Die
wHssrigen Schichten werden vereint und mit 20% wissriger
Chlorwasserstoffsiure angesdusrt. Es wird zvelimal mit 500 ml
 Ethylacetat extrahiert. DNie ithylacetatschicht wird nit Wasser
gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und zur

" Trockne verdempft unier Bildung der Titelverbindung vomn

Fp. = 123-125°C,

- Stufe F: 3«Brom~8wnitro~10,11-dihydr0w1imoxodibenzo[bqf]thi@nin

'Man figt zu 45 g der S#ure der Stufe E 40 ml Thionylchlorid .
uné rihrt das Gemisch 15 Minuten unter Rilckfluss. Das iiber-
schiissige Thionylchlorid wird verdanmpft. Man 16st den Rilck~
_stand in Benzol und verdempft zur Trockne. Man 1&ast erneut
in Benzol und verdampft zur Trockne. Zu dem Riickstand fiigt man
- 1300 ml 1,2~Dichloréithan. Das Gemisch wird geriiart und por-
4ionsweise mit 17,5 g Aluminiumchlorid versetzt. Man rithrs
"weiter bei Reumtemperatur wihrend 30 Minuten. Schliesslich
" wird das Gemisch in 1 1 Wasser gegossen, zweimal nitv 700 Bl
1,2=Dichlordthen extrahiert und die organische Phase wird mit
Jess r gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert

und zur Trockne verdampft, wobei man die Tltelverb1ndu“b
- vom Fp. 44—24500 erhalt

o

ARICE
“

-

’ S .
]

" Stufe G 3..Brom-8-nitro~ii-hydroxy~10,11~dibydro~-dibenzolb, ]
' thiepin

139'g der 11-Ketoverbindung der Stufe F werden in 600 ml Tetra-
 hydrofuran suspendinrt und 4 g Natriumborhydrid  werden zu-
;gesetau, Man rihrt 12 Stunden bei Raumtemperatur, verdinnt '

. das Re ek*foasgemjsch mit Wesser und extrahiert zweimal mit

' 500 wl Lther. Die organischen Phasen werden vereint, iiber Ha-
triumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockne verdampit,

" wobei man die Titelverbindung erhdlt, die als solche in der
nichsten Stufe verwendet wird (Rohausbeute 38,6_g); |

- 16 -
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Stufe H: 3-Brom-8-nitrodibenzol[b,f]thiepin

72 g aer'11~Hydroxyverbin@uhg der Stufe G werden in 3 1 Toluol
i suspendiert und das Gemisch wird unter Verwendung einer Dean-
. Stark-Falle unter RilckfluB gehalten. Man hi#lt 2 Stunden unter
Rilckflus, Schliesélich fiigt man 7,5 g p~Toluolsulfonséure zu
und h#lt eine ‘weitere Stunde unter Riickfluss. Das Reaktionsge-
pisch wird gekithlt, zweimal mit 200 ml 10% wHssriger Natriun-
carbonatlosung gewaschen und schliesslich wmit Vasser bis zur
Veutralitdt gewaschen. Nach dem Trocknen {iber Natfiumsulfat,
‘Piltrieren und Verdanpfen zur Trockne erhilt man die Titelver-
bindung vom Ip. 190-192°¢,

 Stufe I: 3-Cyano-8-nitrodibenzolb,f]thienin

Men X6st 21 g ‘der Bromnitroverbindung der Stufe H in 250 ml
Dimethylformamid und fiigt 17 g Kupfer~I-cyanid zu. Das Gemisch
wird 12 Stunden unter Riickfluss gehalten, gekiihlt vnd mi? |
tn~Conlorwasserstoffsiure angesiuvert. Nach 15 minlitigem Ribren
" bei Raumtenmperatur verdiinnt man mit Wasser und tremnnt die
FPeststoffe durch Filtrieren ab. Der Riickstand wird in Zthyl-
acetat aufgenommen, mit Wasser gewaschen, {iber Natrivmsulfat
 getrocknet, filtriert und das Filtrat wird zur Trockne ver-

- denpft unter Erzielung der Titelverbindung vom Fp. 234-236°C,

“Stufe J: 3-Cyeno-8-aminodibenzolb.f]thiepin

5,6 g der Cyancnitroverbindung der Stufe I werden in 600 nl

' Petrehydrofuran gelSst und 27 g Zinn-II-chlorid in 40 ml Wasser

" und 100 ml konzentrierter Chlorwasserstoffsiure werden zuge-

fﬁgt. Des Gemisch wird 24 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt,

; iiber Eis gegossen und das resultierende Gemisch wird mit 300 ml

20% wdgsrigem Natriuvmhydroxid geschiittelt. Die organische /

~ Schicht wird abgetrennt und die wéssrige basische Schicht wird

" mit Tetrahydrofuran geschiittelt. Die organische Schicht wird

%abgetrennt. Man vereint die organischen Extrakte, trockne?

und verdampft zur Trockne. Durch Chromatographie des Riickstands
it 20% Athylacetat in ‘

Benzol erhdlt man die Titelverbindung vom ¥Fp. 181-183°C,

“an Siliciumdioxidgel unter FEluisren mi

T T~
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 Stu¢e Ki 3=~ Cyavo»8mfluordﬂbenzo[b £1thienin

Men suspendlmrt 6 g 3-Cyano~-8-aminodibenzo[b, f]thi in in 15 ol
509 Fluorbors#ure (HBF, ) und 15 ml Wesser. Man kithlt das Ge~
-,mlsoa aguf 3 - 590 und fugt langsam 18 ml 10% Netriumnitrit zu.
Men kiihlt in der K#lte widhrend 4 Stunden und setzt Ha;rstopf

S zu, un uberschusszges Natvlumnltr it zu erstdren, Die rest-

" gtoffe werden abfiltriert und mit kalter 5% Fluo*borséurm uné
‘anoohjleasend mit kaltew Wasser und sch11e53¢1ch nit Ather
-gewaschen. len troclmet an der Luft, suspendiert das Diazo-
niunfluorborat in %00 ml Xylol und h&lt 2 Stunden unter Riihren
'_uhter Rickfluse. Man filtriert und verdampft das Filtrat zur

- Trockne und erh£it durch Triturieren mit Ather die Titelver-

bindung vom Fp. 146-148°¢.

 Stufe L: 8-Flu dibanzo[b f}talenin-cha bonsiure

Man suspendiert 300 mg der Cyanoverblndung der Stufe X in 8 ml'
. 20% whissrigem Natriumhydroxid und 8 ml absoluten thanol. lan
- h8lt 2 Stunden unter Rilckfluss, verdampft das Lthanol, sZuert
die Suspension mit 20% Chlorwasserstoffsiure an und trennt

die Feststoffe durch Filtrieren ab. Man 18st den Riickstand
in 20 ml heissem Methanol und fiigt einige Tropfen konzentrier-
ter Chlorwasserstoffsiure zu. Man verdampft das Methenol, ver-
‘dtinnt mit Ather und verdampft erneut. Man verdiinnt unit Wasser,
rihrt 30 Hinuten und fil%riert,ywéscht dieiFeststoffe nit

' Wasser und trocknet im Vakuunm bel 100°C unter Erzielung der

i Titelverbindung vom Fp. 270-27200.

: Pelsnlel 2 .
- 2-(3'-Bronphenylthio)- 5~n1tronhanv1nss1g dure

: Stufe A: 2- Jod~ 5—n1t*onnv“y10331gsaure : ‘ e

; Man suspendiert 200 g 2-Jodpheny lessigsiure in 800 ml Essig—-
i sdure und fiigt tropfenweise 760 ml eines Gemischs vom Schwefel-
' sBure und 120 ml 90% Salpeterééure zu, wobel man die Losung |
' in einem Bisbad kilhlt. Das Gemisch kann sich iiber Nacht auf

umtemperaﬁur erwirmen. Unter Rilhren wird das Gemisch in 2 1

- 18 -
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gebrochenes Bis gegossen. Die Feststoffe werden abfiltriert

und die Feststoffe werden ein zweites mal in 2 1 Waéser ge~.
‘rthrts Man filtriert und trocknet an der Iuft. Durch Umkristal-
liesieren des Riickstands aus Toluol erh#lt man die Tltﬁlve*-
‘bindung vom Fp. 178-180°C,

:Stufe B:'2~§3'LBrSmDhenylthio)-5~nitroﬁhenylessigéﬁure

- 2 g Kaliumhydroxidpellets werden in 30 ml Wasser geldst und
2 g 3-Bronthiophenol werden zugesetzt, Man erwirmt 10 Minuten
unter Rithren auf 60°C, fiigt 2 g 2-Jod- -5-nitrophenylessigsiure
.:und 0,5 g metallisches Kupferpulver zu. Man erwirmt in einem
- Olbad winrend 1 Stunde bei 135°C, filtriert noch in der Werms,
kithlt das Filtrat und verdimnt mit kaltem Wasser. Man extra- |
;hlert das Gemisch mit Lther, trennt die wdssrige Phase ab und
' sBuert mit én-Chlorwasserstoffsiure an. Die Feststofie wnrden
@urch Filtrieren abgetrennt und mit Wasser gewascken. Der Riick-
stand wird suspendiert und 8 Stunden gerﬁhrt Die Feststoffe |
rden abfiltriert unter Bildung der mltelverbﬂndurg vor
'Fp, 123-125°¢,

'Be ispiel 7 ‘
8-Fluordibenzol b, f]thiepin~-3-carbongiure

tufe A2-(4'-Fluorphenylthio)- 4woarbcxvﬂhﬁ lessigsiure

35 g Kaliumhydroxidpellets weruen in 375 ml Wa ser geldst.
38,3 g 2~Jod- ~oarbozynhorylescigscure we“d wafden gefolg%
~von 22,2 g 4-Fluorthiophenol und 11,9 g Kupferpulver zugefiigt.,
Man riihrt unter einer Stickstoffatomosphére und erwirmt 5

- Stunden auf 105-110%C. Es wird in der Wirme filtriert und des
C Filtrat wird mit 20% Chlorwasserstoffsiure angesduert. Die

' Feststoffe werden durch Filtrieren abgetrennt, mit Wasser ge-
jwaschen und im Vakuum bei 60°C getrocknet (96 9 g - 96,3% ron)
f Die getrockneten Feststoffe kbnnen als solche in der nichsten -
; Stufe verwendet werden. Gereinigt wird durch Rithren bei Raum-

- temperatur in Ethylacetat wihrend 6 Stunden. Durch Filtrieren
erh&lt man die Titelverbindung vom Fp. 218~221°C;

- 4G -
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Stufe B: 8—I1u0T~11«010-1O 11~dih3d“oélbenac[b f}thlebln—Bw
: ‘carbonsiure

450 g handelsﬁbliche Polyphosphorséure werden wter Rifnren suf
120°C erwsrmt und 35,9 g rohe Disdure der Stufe A werden zuge-
setzt, Man rihrt unter einer Stickstoffatmosphire 20 HMinuten
bei 120°C, Bs wird gevuhltrund langsam werden 1,5 1 Eis und
Wesser zugesetzt. Die Feststoffe werden durch Filtriersn ab-.
getrennt Der Riickstand wird in 500 ml unter Riickfluss befind-
lichem Athylacetat wéhrend 90 lMinuten geriihrt vnd es wird in
der Wirme filtriert unter Er21elung einer ersten Ausbeute. Das
Piltrat wird konzentriert, bis Feststoffe aufireten, iber Fachv
stehengelassen und filtriert unter Erzielung einer zweiten Aus-
beute. Die Ausbeuten (18,26 g — 54% roh) werden vereint und
Kinnen in der nichsten Stufe als solche verwendet werden. Ge-
reinigt wird durch Sieden in Sthylacetat wihrend 15 Minuten,
Halten bei Raumtemperatur iber Nacht und Filtrieren; Fp. =
289—291000

Stufe C: 8«Fluor-10—hjdroxy«10 11-d1hydrodlbenzo[b f]thleplr»
3-carbonsiure

15,5 g der rohren 10-Ketoverbindung der Stufe B werden in

750 ml Wasser suspendiert und 10 g Net*iumbic arbonat werden
gugesetzt. Das Gemisch wird geriihrt und 15 =~ 20 Minuten auf

_ SOOC erxwirmt. Das Erwdrmen wird abgesetzt\und langsan werden

5 g Natriumborhydrid zugefligt. Pas Gemisch wird nit 10% wiss-
riger Chlorwasserstoffséure angesduert, dle Feststoffe werden |
durch Filtrieren abgetrennt, mit Wassger gewaschen und an der
Iuft getrocknet., Der Riickstand kemn als solcher in der nZchsten
ZStufe verwendet werden (Fp. 204~ 210°C, enschliessendes Gasen).

~§Stufe D: 8~Fluordibenzol[b,f]thiepin-3-carbonsiure

14,8 g des rohen Alkohols der Stufe C werden in 300 nl Eis-
‘ess1g suspﬂnaler+ und- das Gemisch wird unter Rithren in einem
0lbad. bei 110-115°C erwdrmt. 50 ml Schwefelsiure werden in
" einem diinnen Strom zugesetzt. Es wird weiter gerﬁhrt und 15
“Minuten erwirmt. Man kithlt und giesst in 500 ml Wasser. Die

=20~
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Feststoffe werden durch Filtrieren sbgetrennt und man rithrt bei
- Raumtemperatur iiber Nacht in 125 nl Athylacetat. Die Feststoffe
werden abfiltriert unter Blldung der Titelverbindung vom

Fp. 273~ ~275°C.

 Beispiel 4
8«F1uord1benzq[b f]thienln—S carbonsiure-5-o0xid und

E8—Hydroxyd1benzo[bgf]thlemn—B—carbonsaure 5=-o0xid
 Stufe A: 3-Cyano-8-fluordibenzol[b,f]thiepin-5-oxid

1,7 & 3~Cyano~8efluordibenzo[b,f]thiepin werden in 90 ml Me-

- thylenchlorid geldst und 1,36 gl85% m—Chlorperbenzoesiure wer-—
den zugesetzt. Das Gemisch wird bei Raumbtemperatur 90 Minuten
gerithrt., Man fiigt 4 g Calciumhydroxid wihrend 15 Minuten zu. '
Man filtriert und zieht das Filtrat zur Trockne ab. Der Riick-
stand wird in 30 nl Ather wshrend 2 Stunden trituriert und die
Peststoffe werden durch Filtrieren abgetrennt unter Erzie-

" lung der Titelverbindung vom Fp. 240-243°¢,

Stufe B: 8-Fluordibenzolb,flthiepin~3- carbonsture-5- oxid

Men suspendiert 1,5 g der Cyanoverbindung der Stufe 4 in 50 ml
Essigsfure und fiigt 50 ml 50% SchwefelsBure zu. Man h#lt 10

" Stunden unter Riickfluss, filtriert und verdinnt das Filtrat

mit Wasser. Die Feststoffe werden abfiltriert und in heisser
Essigsiure geldst. Die heisse Losung wird mit Kohle bzw. Aktlvm
kohle behandelt, flltflert und men lésst kristallisieren unter
Blldung der T;telverblndung vom Fp. 267-269°C,

Stufe C: 3-Cyano~8-hydroxydibenzo[b,f]thiepin

50 mg 3-Cyano-8-aminodibenzo[b,f]thiepin werden in 2 ml 10%
'Schwefels#ure suspendiert und auf 390 gekiihlt. Maun tropft 0,2
‘ml 10% wissrige Natrivmitritldsung zu. Men rithrt 2 Stunden
bei 3°C und 1#sst wihrend 1 Stunde auf 15°¢ erwdrmen. Zu der
 Lésung werden 50 ml siedende 10% Schwefels8ure getropft und
es wird weitere 15 Minuten ervirmt. Man verdiinnt mit kaltem
 Wasser und 71‘J;Ltrlert, wicscht die Feststoffe mit Wesser und
trocknet unter Bildung der Titelverbindung vom Fp. 224-227 C.<'
- 2L~
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Stufe D: s-cyano-8-hydroxydibenz‘o[b,f]‘thienin-s-oxia

50,2 mg 3-Cyano-8-hydroxydibenzo[b,f]thiepin werden in 9 ml
Methylenchlorid suspendiert und 40,6 g m-Chlorperbenzoeséure
)werden-zugesetzto Man lésst das Gemiéch 30 Minuten bei Raum~
‘temperatur stehen und trennt die Feststoffe durch Filtrieren
gb unter Bildung der Titelverbindung vom Fp. 241-243°C.

- Stufe E: 8—Hydroxydibenzo[b,f]thieﬁin~5—carbonséurew4—oxid

Man suspendiert 100 g der Cyanoverbindung der Stufe D in 50 ml
EssigsBure und 5 ml 20% wHssrigem Natriumhydroxid. Man h&lt 1h
unter Nz,unter Riickfluss, verdampft den Alkohol und verdiinnt
den Riickstend mit VWasser. HMan extrshiert mit Lther und siuert
'die wissrige Phase mit én-Chlorwasserstoffsiure an, trennt

die Feststoffe durch Filtrieren ab, 18st die Feststoffe in
- Bthanol und zieht zur Trockne ab unter Erzielung der Titel-
verbindung vom Fp. 288-291°C (Zers.).

Beigpiel 5
8-Fluordibenzol b, f]thiepin-3-carbonsiure~5,5~dioxid

Man suspendiert 1,3 g 8-Fluordibenzo[b,f]thiepin-3-carbonsdure

- in %5 ml Eisessig. Das Gemisch wird in einem 01bad bei 100°C
erwdrmt und 3,5 ml 30% Wesserstoffperoxid werden zugesetzf.'
Man erwirmt weitere 105 Minuten, verdiinnt das Gemisch mit

200 ml Wasser und trennt die Feststoffe durch Filtrieren ab.

Der Rickstand wizd liber Nacht bei Raumtemperatur in 15 ml
Ethylacetat geriihrt. Die Feststoffe werden durch Filtrieren
abgetrennt unter Erzielung der Titelverbindung vom Fp9244~248°“.

Diese Verbindungen der Formeln T und II sind geeignet zur Be-
“handlung oder Prophylaxe von Erkrankungszusténdeﬁ von Sdugern,
zu denen eine Ubermissige unerwiinschte kontraktile Wirksamkeit
von Prostaglandinen wie PGF,, oder biosynthetischen Prosta-

. glandin-Zwischenprodukten beitrigt, Diese Bedingungen schliessen
Asthma, Entziindungszustinde, wie Arthritis und Asthma ein so~
wie Allergien, Diarrhoe, Hypertension, Angina, Blutpléttchen-

"'29\"‘"
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_aggregation, cerebrale Spasmen, frithzeltige Aborte und Dis-
';menorrhoe; Insbesondere wertvoll sind sie bei durch Reagine v
bédingtes Asthna (extrinsic asthma). Die Menge einer prophylalk-
tischen oder therapeutischen Dosis der Verbindung der FormelnI

oder II hingt selbstversténdlich von der Natur und der Schwere

_des zu beharndelnden Zustands ab sowie von der speziellen Ver-
“blndung der Formel I oder IT und ihrem Verabreichungsweg. Im

‘allgemeinen liegt die t#gliche Dosis im Bereich von 0,2 mg
-'bis 100 mg pro kg Korpergewicht eines SHugers.

Fir die Anwendung liegt ein bei intravensser Verabreichung ge-
eigneter Dosisbereich bei 0,2 bis 10 mg (vorzugsweise 1 - D ng) -
einer Verbindung der Formeln T oder II pro kg Kdrpergewicht

pro Tag; im Falle der Verwendung einer oralen Zusammensetzung
liegt ein geeigneter Dosisbereich bei etwa beispielsveise 1

bis 50 mg einer Verbindung der Formeln I oder II pro kg Korper-
gewicht pro Tag, vorzugsweise bei 10 bis 40 mg/kg. ‘

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die die erfindungsg. Verb.
I oder IT enthalten und zur oralen Verabreichung oder zur
Tnhalation im Falle der Asthma-Therapie geeignet sind, kinnen
als‘getrennte Einheiten vorliegen, wie Kapseln, Cachets bzw.
.Pillen oder Tebletten, die Jjeweils eine vorbgstimmte Menge

des aktiven Bestandteils enthalten; als Pulver oder Granulate;

. oder als eine Lisung oder Suspension'in‘einer wissrigen Fliissig-
‘keit, nicht-wéssrigen Fliussigkeit odep'Ol—in—Wasser—Emulsioh |
.oder einer Vagser-in-01-Fliissigkeit~Emulsion.
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Die erfindungsgemiBen Verbindungen lassen sich;in ihre opti-

schen Isomeren aufspalten. Die Aufspaltung bzw, Trennung des
8-Fluordibenzo(b,f)thiepin-3-carbonsdure~5~oxids kann bei-
spielsweise wie folgt durchgefilhrt werden:

Das Verfahren wird anhand des folgenden FlieBdiagramms er-

leutert:

I. 8;F1uordibenzq(b,f)thiepin«Bmcarbonééure

I.  fihrt zu II:

II. 8~PFluordibenzo(b,f)thiepin~3~(N-X-methylbenzyl)~
carboxamid ' :

IIQ: wird umgewandelt in III:

TII, 8~Fluordibenzo(b,f)thiepin=3=(N-X-methylbenzyl~
carboxamid)=5=0xid als Gemisch der DL~ und LL-
Diastereoisomeren

TII, wird getrennt in IV und V:

IV. Diastereoisomeres S(+) 8~Fluordibenzo(b,f)thiepin~
3(=)=(N~R~methylbenzyl)~carboxamnid

v, Diastereoisomeres R(~) 8=Fluordibenzo(b,f)thiepin-

0 3(=)=(N~ R=methylbenzyl)=carboxamid '

IV, wird umgewandelt in VI:

VI. 8~Fluordibenzo(b,f)thiepin-3~carbonsiure-5-oxid,

. S(+)=~Isomeres
V. wird umgewandelt in VII:
VII. 8~-Fluordibenzo(b,f)~thiepin~3=-carbonsiure~5~oxid,

R(~)=Igomeres -
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Beigpiel 6

Herstellung von 8»Fluordibenzo(b,f)thiepin~3-(N-G&~methy1¥
benzyl)<carboxamid . "

.9,52 gb(35 milol) 8=Fluordibenzo(b,f)thiepin~3~carbonsiure
werden in 350 ml Tetrahydrofuran gelﬁst, und 4,24 g

(42 mMol) Triethylamin werden zugeseld, Die Losung wird in
 einem Bis-Wagser~Bad gekiihlt, und eine Lsung von 4,16 g
(38,6 miol) Etkylchlorformiat in 10 ml Tetrahydrofuran

wird zugetropft. Diese Suspension wird in der Kilte 15 Mi~
nuten geriihrt, und anschliefend wird eine Ldsung von

8,49 g (70 miiol) L(=~)-X-lMethylbenzylamin in 15 ml Tetra-
hydrofuran tropenweise zugefligt. Das resultierende Gemisch
wird in der Kdlte 1 Stunde gerﬁhrt; anschlieBend filtriert,
und das Filtrat wird zur Trockne abgezogen. Der Riickstand
wird in Chloroform geldst, konzentriert und auf eine SHule
von Siliciumdioxidgel gespritzt, worauf mit 5 % Ethylapetat/
Toluol eluiert wird. Man erh8l? 9,65 g der reinen Titel-
verbindung in Form eines Ols, das aus Toluol/Hexan Kristalli=-
siert. Fp. 128 bis 130 °c. :

Beispiel 7

'Herstellung von 8-Fluordibenzo(b,f)thiepine3=(N-X~methyl~
. benzylcarboxemid)~5-oxid als ein Gemisch der DL- und LL- |
Diastereoisomeren. o

7,05 g 8~Fluordibenzo(b,f)tliiepine3«(Ne~~methylbenzyl-
carboxamid) werden in 350 ml Methylenchlorid geltst, und
die Losung wird in einem Eis-Wasser-Bad gekilthlt. 3,65 g
85%ige m~Chlorperbenzoesdure (95 % von 19 mMol) werden zu-
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gesetzt, und das Gemisch wird in der Kdlte 1 Stunde gertinrt,
anschlieBend mit 125 ml Methylenchlorid verdiinnt, und es
werden 6 g Caloiumhydroxid zugesetzt, Das Gemisch wird

5 Minuten gerithrt und anschliefend durch Celite filtriert.
Das Filtrat wird zu einem Ol abgezogen, das an 400 g Sili-~
ciumdioxidgel unter Bildung der Titglverbindung chromato=
graphiert wird. ' '

‘Beispiel 8
Trennung der Diastereoisomeren

Das Gemisch der Diastereoisomeren wird unter Verwendung

. einer Chromatographiesdule, die mit Siliciumdioxidgel in

15 % Ethylacetat-Chloroform gepack?t ist,'chromatographiert,‘
Die mit dem am wenigsten polaren Diastereoisomeren ange-
reicherte Fraktion a und mit dem polareren Diastereoisome-
ven angereicherte Fraktion b werden aus Toluol kristalli=-
sierte. Die am wenisten polare Fraktion wird VOrwiegend in
den friihen Fraktionen eluiert, und die polarere Fraktion
wird vorwiegend in den spiteren Fraktionen elulert. Das
S(%)wDiasferéoisomere von 8—F1uordibenzo(b,f)~thiepinm3(-)--
(N~ «methylbenzyl)~carboxamid (Diastereolsomeres a) weist
einen Fp. von 224 bis 226 °C auf, das R(~)-Diastereoisomeré
von 8~Fluordibenzo(b,f)thiepin=3(~)-(N~-&~methylbenzyl)-
carboxamid (Diastereoisomeres b) weist einen Fp. von 187
bis 188 °C auf.

Beispiel 9 T .

Hydrolyse des. S(+)~Diasterecisomeren von 8-Fluordibenzo(b,f)
thiepin=3(=)~(¥~X-methylbenzyl)-carboxamid zum S(+)~Isome~
ren von S-Fiuordibenzo(b,f)thiepin~3-carbonsiure~5-0xid.
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475 mg des S(+)~Diastereoisomerén von 8-~Fluordibenzo(b,f)=-
thiepin~3m(—)«(Né“<~methylbﬂnzyl)«oarboxamid’werden in
einem Gemlsch von 10 ml Ess1gsaure und 10 ml 50 % wiBriger
Schwefelsaure bei 100 bis 105 O¢ unter einer Stickstoff~-
atmosphire 7 Stunden erwirmt, Das -feste Material geht all-
mihlich in IL6sung, worauf sich ein neuer Feststoff abschel~
det. Anschliefend érfolgt eine Diinnschichtchromatographie.
Wie vorher gezeigt wurde, wird das primire Amid-Zwlschen=-
produkt durch Diinnschichtchromatographie festgestellt. Das
Gemisch wird durch éinén»Zeitgeber nach 7 Stunden unter~ -
brochen und iiber Nacht stehengelassen.

Das Gemisch wird mit 30 ml Wasser verdiinnt, und der
kristalline weifie Feststoff wird abfiltriert und gut mit
Wasser gewaschen, trocknen gelassen, in Ether trituriert
und filtriert. Man erhdlt 310 mg eines weiBen, flaumigen
Fegtastoffes vom Fp., 257 bis 259 g,

Der Drehwert einer 1%1gen Losung in waﬁrlgem Natrlumblu .-
carbonat betragt 455, 80°,

Bedigpiel 10 ,

'Hydroiyse des R(~)=Diastereoisomeren von 8-Fluordibenzo-
(b,f)thiepin-3(=)-(N~X-methylbenzyl)~carboxamid zu 8-Fluor~
dibenzo(b,f)thiepin~3~carbonsiure~5~oxid, R(=~)~Isomeres.

1,55 g des R(~)~Diastereoisomeren von 8-Fluordibenzo(b,f)=
_thiepin~3(~)~(N~memethylbenzyl)wcarboxamid werden in einem
Gemisch von 50 ml Eisessig und 50 ml Schwefelsdure unter o
einer Stickstoffatmosphire 12 Stunden bei 100-bis 105 °C
erwdrmt, Das~Gemisch; das Kristalle von 8-Fluordibenzo(b,f)
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thiepin~3—carbonséure—S—oxid, R{~}=~Isomeres enthalt, wird
mit 100 ml Vasser verdinnt, 5 Minuten gerUhrt und filtriert,
dér}Feststoff wird 4/2 Stunden zur Trockne gesaugt und '
anschliefend in 50 ml Ether wihrend 15 Minuten gerihrt und
filtriert, Man erhilt 930 mg eines weilen, Tlaumigen
-Feststoffes vom Fp, 255 bis 257 °c,

Der Drehwert einer 1%igen Ldsung in wiBrigem Natriumbi~
: " ) ' -
carbonat betragt =67,63 ,

Im folgenden wird das Trennverfahren allgemein beschrieben:

8=Fluordibenzo(b,f)thiepin=3~carbonsiure oder deren 5-~0xid
werden zu einem hochwirksamen antiasthmatischen Mittel,
8=Fluordibenzo(b,f)thiepin=3~carbonsiure=5=oxid, R(=)=
Isomeres, gespalten durch Umwandlung in ein Gemisch von
Diastereoisomeren durch Reaktion mit einem optisch aktiven
Mittel, Das Gemisch der Diastereoisomeren wird anschlieRend
in die Isomeren-Komponenten- durch Chromatographie,
Kristallisation oder dgl, aufgespalten, und das gewiinschte
Enantiomere wird aus dem entsprechenden Diastereoisomeren
'regeneriert, ‘ ’
Beispielsweise kann ein optisch aktiver Ester der zu spal=
tenden Siure dadurch hefgestellt werden, daB man zunachst
die Siure in ein Séurehalogenid oder gemischtes Anhydrid
umwandelt, worauf man mit einem optisch aktiven Alkohol,
wie (+)~2=-Phenylpropanol, umsetzt und zum entsprechenden
5-0xid oxydiert, unter Bildung des Diastereoisomeren
Esterpaares, Trennung der_Ester durch Chromatographie,
Kristallisation oder dgl., und die gewlinschte Siure wird
aus dem entsprechenden:Estek durch saure oder basische
Hydrolyse regeneriert, |
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Vofzugsweisé werden die 8~Fluordibenzo(b,f)thiepine3-
carbonsdure oder ihr entsprechendes 5-0xid, die aufgespal-
ten werden sollen, in das Amid eines optisch aktiven Amins
umgewandelt, wie L(=)=(X-Methylbenzylamin, und anschlieBend
mit einer organischen Persiure im Falle der sauren 8~Fluor-
dibenzo(b, f)th;mpin-charbonséure oxydiert, wodurch man ein
Gemisch der Diastereolsomeren von S(+)~8-Fluordibenzo(b,f)-

‘ “thlepln~3( )= (= O -methylbenVJl) carboxamid und R(-)-8~

Fluordibenzo(b;f)thiepine3~(~)~(lN~X ~methylbenzyl)~
carbecxamid erzeugt. Das Gemisch wird anschlieBend durch
Sdulenchromatographie unter Verwendung von SlllClumd10X16~
gel als Trigermedium und 15 % Ethylacetat/Chloroform als
Entwicklungslsungsmittel getremnt, Nach dem Eluieren aus
.der SHule wird das gewlinschte R(- )-Diastereoisomere von
8—Fluor=u1benzo(b f)thiepin=3(=)=(N-X~methylbenzyl)-
carboxamid aus den polareren Fraktionen gewonnen, die vor=
wiegend durch die spéteren aus der SHule gewonnenen Frake
tionen eluiert werden.

Dag getrennte Diastereoisomere Amid wird anschlieBSend vor-
zugswelse unter sauren Bedingungen hydrolysiert, und das
gewlinschte enantiomere 8-Fluordibenzo(b,f)thiepin-3~carbon-
saure-J=0X1d, R(- )-Isomeres, wird als. krlstalllner Fest~
'stoff gewonnen., -
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Das 8-Fluordibenzo(b,f)thiepin~3-carbonssure~5~oxid (a)
wird nach iiblichen chemischen Umwandlungsverfahren her-
.gestellt, wie sie fiir die spezielle Herstellung dieser
Verbindung angewendet werden. So kann die Verbindung in
einer Stufe'hergestellt werden aus einem Zwischenprodukt.
mit Substituenten, die unter Bildung von a hinzugefligt,
entfernt oder ersetzt werden konnen.

Auf diese Weise wird ein Derivat von a mit einer hydfoly-
sierbaren- 3-Substituentengruppe in a umgeﬁandelt durch
entweder saure oder basische Hydrolyse. So wird eine Ver-
bindung, dle a entspricht, worin der 3=Substituent ein
Carboxamid oder ein substituilertes Carboxamid ist, wie
N,N-Dimethylcarboxamid, N~Benzylcarboxamid, leicht unter
- Anwendung wiSriger Sture oder Base unter Bildung der ge-
ywiinachten Séurevhydrolysiert.

In gleicher VWeise eréibt die Hydrolyse der entsprechenden
3-Cyanoverbindung-unter Verwendung von wifriger lMineral-
sdure oder Alkali die gewlinschte Verbindung.

Nach einer altermativen Verfahrensweise -erhdlt man die ge-
wiinschte Sdure aus dem entsprechenden Ester, wie dem Ethyl=-
ester, Benzylester oder dem t-Butylester, durch Behandeln
_in wiBriger Mineralsdure oder wiBrigem Alkali und’ durch
Isolieren der gewiinschten Verbindung aus dem angesHuerten
Reaktionsgemisch., Das entéprechende 3-Siurehalogenid oder
~anhydrid wird in die gewiinschte 3-Carbonsdure umgewandel?
durch Auflbsen‘des SHurehalogenids oder ~anhydrids in einer
verdinnten LUsung eines Alkalis und durch Stehenlassen
wghrend einiger Stunden.
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Die Saurechloride werden einfach hergestellt aus der Siure

durch Rickfluf mit Oxalylchlorid und die gemischfen Anhydrie
de durch Rickflub mit einem niedrigalkyl~Chlorformiat; wie
Ethylchlorforniat,

Nach einer weiteren Verfahrensweise wird die entsprechende
10 s1l=Dihydro~10(oder 11)~hydroxyverbindung dehvdratisiert -
zu der. gewlindchten Verbindung unter Erwirmen der Losung

der 10 (oder 11)~-Hydroxyverbindung mit p=Toluclsulfonsadure.,

Nach einer anderen Herstellungsweise wird die bevorzﬁgte
Verbindung a der Erfindung, die ehtspreohende 8~Fluordis-

" benzo(b, f)thiédﬁnusmcarbonséure mit Wasserstoffperoxid

oder einer organischen Persiure, wie m=~Chlorperbenzoesiure,
behandelt zur. tlnfuhrung des 50 x¢dw8ubgtltuenten,

Als eine weitere altermatlve Methode zur HGPQtellung dcr
Verbindung a wird die entoprecnende Verbindung mit einem
8~Substituenten, der in einen Fluorsubstituenten umge~
wandelt werden kann, verwendet, So wibd; wie vorstehend
beschrieben, die entsprechende 8~Aminoverbindung in sal-
petriger Siure diazotiert, und das resultierende Diazonium-—
salz wird durch Behandeln mit Fluorborsiure unter Bildung
der gewiinschten Verb¢noung ersetzt, . ¢

Die 8mAninover01ndung wird hergestellt durch Reduktion der
entbprechenden 8~N¢troverb¢ndung, die hergestellt werden
kann durch Anwendung’ der im vorstehenden Beispiel 1 und dem
entsprechenden Formelschema der Beschreibung fir die ent-
spréchende 3~Cyanoverbindung angegebenen Methoden,
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Die 8~Fluordibenzo(b,¥)thiepin~3~carbonséure kann hergestellt
werden durch saure oder basische Hydrolyse eines Niedrig-
alkylesters, wie des Ethylesters, Die Ester werden herge=-
stellt durch Behandeln der entsprechenden Cyanoverbindung

mit einem Gemisch von niedrig~alkoholischer ScQwefelséure

bei Rickflubtemperatur, .

Die Salze der neuen erfindungsgemifen Verbindungen werden
in die freie Siure durch Hydrolyse mit einer wabrigen Siure
umgewandelt,

Die erfindungsgemaBen neuen Verbindungen werden auch herge-
stellt durch Oxydation einer 3~Hydroxymethyl~ oder 3=Formyl=
gruppe nit Chlorhydrin in Salpeterséure bzw, Kaliumpermanganat
in Schwefelsiure, Das Formyl wird auch leicht durch Wasser=
stoffperoxid, Perséuren, Silberoxid, Hypohalogenite usw,
oxydiert, Die 3-Formylverbindung wird hergestellt durch
Reduktion des Nitrils, Die 3-Hydroxymethylverbindung ist
herstellbar durch Reduktion des entsprechenden Esters mit
Lithiumaluminiunhydrid,

Die neue erfindungsgemdde Verbindung ist auch herstellbar
durch Hydrogenolyse eines Benzylesters mit Wasserstoff in
Anwesenheit eines Edelmetallkatalysators, wie Palladium

auf Kohle oder Platinoxid, solange, bis das erforderliche
-Wasserstoffvolumen verbraucht ist, Der Ester kann herge=-
stellt werden durch Hydrolyse des entsprechenden Nitrils in
einem lGemisch von Schwefelsiure und Benzylalkohol,
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Erfindungsanspruch

ie Verfahren zur Herstellung eines Antagonisten der Formel

-sowle gegebensnfalls deren optischen‘Isomeren, gekennzeich- -
net dadurch, daB man - '

a) die entsprechende Verbindung mit einem 3~Cyan0m8ub3titu—
enten an Stelle eines 3~Carboxyl-Substituenten mit einer .
S8ure oder einer Bage hydrolysiert, un den Cyano-Substitu-—
enter in einen Carboxyl-Substituenten umzuwandeln und 80

die gewiinschite Verbindung herstellt, oder

b) zur Herstellung von 8~Fluordibenzo(b,f)-thiepin-3-
carbonsiure=-5-o0xid | ‘ -
(ba) eine entsprechenge Verbindung, in der der “Substituent
in der 3-8tellung eine oxydierbare Gruppe ist, ﬁydrolysiert,
oder wenn der Substituent in der 3-5tellung eine reduzierp-
bare Gruppe ist, reduziert oder -
" (bb) die entsprechende 10,11-Dihydro-10(oder 11)-hydroxy=-
Verbindung dehydretisiert oder - ' o

- (bo) 8-Fluordibenzo(b,f)thiepin-3-carbonsture oxydiert oder
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(va) 8—F1uordibenzo(b,f)thiepin—3~éarbonsﬁure-5,5~dioxid
 ‘selektiv reduziert oder.

(ve) eine entsprechende Verbindung mit einem Substituenten
in der 8-Stellung, der leicht durch Fluor ersetzbar ist,

in 8~F1uord1benzo(b f)fﬁ1ep1n-J-carbonsaure 5-oxid

2e

umwandelt,
und gegebenenfalls das Isomerengemisch auftrennt.

Verfahren nach Punkt 1b), gekennzeichnet dadurch, daB der
3-Substituent die Bedeutung hat von =CN, ~COOR4, ~CONR,R,,
--COR4 oder -COQM, worin R, und R2, die gleich oder verschie-

den sein kbnnen, Wagserstoff, Alkyl, Aralkyl Aryl, Hetero-

. alkyl bedeuten, ocder R1 und R2 zusammen mit dem Stickstoff-

3.

5e

atom eine heterocycllsche_Gruppe bildenm, RB die gleiche

Bedeubung wie R1 mit der Ausnahme von Wasserstoff hat,

R4 ein Halogenid~ oder ein Anhydridsubstituent ist und M

“ein Metallion oder eine Aminogruppe darstellt.

Verfahren nach Punkt 1 b), gekennzeichnet dadurch daﬁ der =
3=Substituent dle Bedeutung von -CH20H oder -CHO hat.

Verfahren nach Punkt 10 ), gekennzeichnet dadurch, daf
-der 3-Substituent -C00-Benzyl ist.

'Verfahren nach Punkt 1 b), gekennzelchnet dadurch dafl der

8-Substituent eine Diazogruppe ist,

Verfahren zur Herstellung eines optisgchen Isomeren von

. 8-F1uord1benzo(b f)thlep1n~3-carbonsaure-S-oxid das in
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der R(~)=Konfiguration %orliegt, worin die Bindung des
Saverstoffs an das Schwefelatom durch eine unterbrochene
Linie dargestelit wird, die anzeigt, daB sich der Sauer~ -
stoff unter der Ebene des Formelbildes befindet, nach

Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man die Carbonsdure
aug einer diastereoisomeren Verbindung der optisch aktiven

- Sgure und einer optisch aktiven Form eines Esters oder

elnes Amins regeneriert.

8.

Verfahren néch Punkt 6, gekennzeichnet dadurch, daB man
das Gemisch der Diastercolsomeren eines optisch aktiven
Amids von 8-Fluordibenzo(b,f)thiepin-3~carbonsiure durch .
Chrometographie in eine wenigér polare Diastereoisomeren~
Fraktion des S(+)%Diastereoisomeren von 8~Fluor-dibenzo-
(b,f)thiepin~3(=)~(N= ~methylbenzyl)=~carboxamid und eine
polarere Fraktion des R(-)=Diastereoisomeren von 8-Fluor-

dibenzo(b,f) thiepin~3(=)=(N- A-methylbenzyl)~-carboxamid

trennt und die Praktionen des Amiddiastereoisomeren
R(?)m8~Fluordibenzo(b,f)thiepinw3(~)-(N~O&wmethylbenzyl)w
carboxamid getrennt hydrolysiert unter Bildung des R(~)-
Isomeren von 8~F1uordibenzo(b,f)thiepinQB«éarbonséure~5~
oxlds.,

Verfahren nach Punkt 6 zur Herstellﬁng eines optischen Isgo~
meren von 8=~Fluordibenzo(b,f)thiepin~3=carbonsiure~5-oxid,
d¢as in der R(~)=Konfiguration vorliegt, worin die Bindung
des Sauerstoffs an den Schwefel durch eine unterbrochene
Linie dargestellt wird, die anzeigt, daB sich der'Sauefstofﬁ

unter der Ebene des Formelbildes befindet, gekennzeilchnet

dadurch, daB man die SZure in das entsprechende Siure=~
halogenid umwandelt, das Sdurehalogenid mit einem optisch
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aktiven Amin (2.B., L(~)-®K-~Methylbenzylamin) in Kontakt
bringt unter Bildung von 8-Fluordibenzo(b,f)thiepin-3~
(W~ {=methylbenzyl-carboxemid)~5«oxid als ein Gemisch der
DI~ und LIL-Diastereoiscmeren, worauf men dieses Diastereo~
isomerengemisch durch Chromsitographie frennt in das weni-
" ger polare Diastereoisomere, das S{+)=8-Fluordibenzo(b,f)-
thiepin=3(~)=(¥=A-methylbenzyl)~-carboxanid und das po-
larere Diastereoisomere, das R(~)-8-Fluordibenzo(b,f)-
thiepin=3(~)= (N~ A ~methylbenzyl)-carboxamid und das
Diastereoisomere R(~)-8~Fluordibenzo(b, f)thlep1n~3( )~
(W~ A ~methylbenzyl)-carboxamid einer sauren Hydrolyse
unter Bildung des 8=Fluordibenzo(b,f)thiepin~3~-carbon-
siure=5~oxids, R(= ) ~-Isomeres, unterzieht. ’

9. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 8, gekenﬂzelchnnb
dadurch, daB man das R(-)-Isomere von 8-Fluordibenzo(b, f)«
thlepln-S—Cdrbonsaure—5~ox1d herstellt.
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