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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsméde til frem-

stilling af cycliske forbindelser med den almene formel I

X
|
?—CO—A
Y

hvor Hal betegner halogen, X og Y betegner hydrogen eller Cl_7—al—
kyl, og A betegner amino, hydroxy, Cl_7—alkoxy eller mono- eller

di—Cl_7—alkylamino—cl_7—alkoxy, eller salte deraf.
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Forbindelser med den almene formel I og farmaceutisk tolerable sal-
te deraf er antiinflammatorisk, analgetisk og antirheumatisk aktive.

De ikke-farmaceutisk anvendelige salte kan pd i og for sig kendt ma-
de omdannes til forbindelser med den almene formel I eller til far-

maceutisk anvendelige salte deraf.

Betegnelsen “Cl_7—alkyl" angiver her ligekadede eller forgrenede car-
bonhydridgrupper s&som methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, iso-
butYl, tert.butyl, neopentyl, pentyl og heptyl. Betegnelsen "Cl_7—
-alkoxy" angiver alkylethergrupper, hvori alkylgruppen har den oven-
for angivne betydning, f.eks. methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy,
butoxy og pentoxy. Betegnelsen "halogen" angiver alle halogenerne,
dvs. brom, fluor, chlor og iod, blandt hvilke brom og chlor fore-
trzkkes.

Som eksempler pa mono-Cl_7-alkylamino-cl_7—alkoxygrupper kan angives
methylaminomethoxy og ethylaminoethoxy. Som eksempler pé di-Cl_7—
—alkylamino—Cl_7—alkoxygrupper kan angives dimethylaminomethoxy og
diethylaminoethoxy.

Eksempler pid dibenzofuraner, som foretrzkkes pd grund af deres gode

virkning, er sa&danne med den almene formel Ib

Hal

Ib

0 CH_CO_A"

hvor Hal og Y har den ovenfor angivne betydning, og A" betegner amino,
hydroxy, Cl_7—alkoxy eller di-Cl_7—alkylamino—Cl_7—alkoxy, og far-
maceutisk anvendelige salte deraf.
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P& grund af den sarlig gode virkning, som s&danne forbindelser har,

foretrzkkes dibenzofuraner med den almene formel Id

Hal

X

|

C-COOH 1d
© |
4

hvor Hal, X og Y har den ovenfor angivne betydning, og farmaceutisk

anvendelige salte deraf.

Fremgangsmdden ifglge den foreliggende opfindelse til fremstilling
af forbindelser med den almene formel I eller salte deraf er ejen-
dommelig ved, at

a) en forbindelse med den almene formel II

Hal

X

| II
T—CO-A

Y

hvor Hal, X, ¥ og A hver har den ovenfor angivne betydning, pd i
og for sig kendt mide omsattes med et aromatiseringsmiddel, eller

b) en forbindelse med den almene formel I, hvor A betegner hydroxy,
p& i og for sig kendt mdde omdannes til et amid til fremstilling
af forbindelser med den almene formel I, hvor A betegner amino,

eller

¢) en forbindelse med den almene formel III
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X 111
o

C-CO-A'

hvor X og Y hver har den ovenfor angivne betydning, og A' beteg-
ner hydroxy eller Cl_7-alkoxy, chloreres eller bromeres til frem-
stilling af tilsvarende forbindelser med den almene formel I, hvor
Hal betegner chlor eller brom, eller

d) en forbindelse med den almene formel IV

Hal'

| , v

hvor Hal' betegner chlor eller brom, og 7 betegner carbo—cl_7—
-~alkoxy, samtidig reduceres og hydrolyseres til fremstilling af en
tilsvarende forbindelse med den almene formel I, hvor X og Y be-
tegner hydrogen, og A betegner hydroxy, eller

e) en forbindelse med den almene formel V

Hal'
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hvor Hal' har den ovenfor angivne betydning, omsattes med en lavt-
kogende amin i narvarelse af svovl, og den resulterende forbindelsé
hydrolyseres til fremstilling af en tilsvarende forbindelse med |
den almene formel I, hvor X og Y hver betegner hydrogen, og hvor

A betegner hydroxy, eller

f) en forbindelse med den almene formel I, hvor A betegner Cl—7_
~alkoxy, hydrolyseres til fremstilling af en forbindelse med den
almene formel I, hvor A betegner hydroxy, eller

g) en forbindelse med den almene formel I, hvor A betegner hydroxy,
forestres til fremstilling af en forbindelse med den almene formel
I, hvor A betegner mono- eller di-Cl_7—alkylamino-cl_7—alkoxy,

eller
h) en forbindelse med den almene formel I, hvor A betegner hydroxy,
forestres til fremstilling af en forbindelse med den almene formel

I, hvor A betegner Cl_7-alkoxy, eller

i) en forbindelse med den almene formel VI

Hal
0

~CN

o v () e Dt

hvor Hal, X og Y hver har den ovenfor angivne betydning, hydrolyseres
til fremstilling af en forbindelse med den almene formel I, hvor
A betegner hydroxy, eller

k) en forbindelse med den almene formel I, hvor A betegner Cl_7—
-alkoxy, og hvor mindst &t af symbolerne X og Y betegner hydrogen,
Cl_7—alkyleres til fremstilling af en forbindelse med den almene
formel I, hvor mindst &t af symbolerne X og Y betegner C1_7—alkyl,
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hvorpa en syre eller en base med den almene formel I om gnsket
omdannes til et salt, og et vundet racemat med den almene formel
I om ¢gnsket opspaltes i de optisk aktive isomere, og den ¢gnskede
isomere isoleres.

Forbindelser med den almene formel II kan ved omsetning med et aro-
matiseringsmiddel, f.eks. med p-chloranil, o-chloranil, 2,3-dichlor-
-5,6-dicyanobenzoquinon, svovl, palladium p& kulstof og blyoxid,
omdannes til de tilsvarende forbindelser med den almene formel I.
Omsztningen udfgres hensigtsmaessigt i narvarelse af et oplgsnings-
middel, f.eks. xylen, benzen, toluen, quinolin, dimethylsulfoxid
eller dimethylformamid. Aromatiseringen kan f.eks. udfgres ved en
temperatur mellem ca. stuetemperatur og reaktionsblandingens tilbage-
svalingstemperatur, fortrinsvis ved reaktionsblandingens tilbagesva-
lingstemperatur. Forbindelser med den almene formel I kan pd i og for
kendt made isoleres fra reaktionsblandingen, f.eks. ved filtrering

eller krystallisation.

En forbindelse med den almene formel I, hvor A betegner Cl_7-alko—
xy, kan hydrolyseres pé& i og for sig kendt méde, f.eks. ved omsatning
med et alkalimetalhydroxid, f.eks. natriumhydroxid eller kalium-
hydroxid, og efterfglgende behandling med en mineralsyre, f.eks.

med en hydrogenhalogenidsyre, f.eks. saltsyre. Hydrolyseringen kan
udfgres i narvaerelse af et oplgsningsmiddel, f.eks. en alkanol sasom
methanol eller ethanol, ved en temperatur mellem ca. 20°C og reak-
tionsblandingens tilbagesvalingstemperatur, fortrinsvis ved den

sidst angivne temperatur. Forbindelsen med den almene formel I kan

§5 i og for sig kendt méde isoleres fra reaktionsblandingen.

En syre med den almene formel I, hvor A betegner hydroxy, eller

et salt af en sadan syre med en base kan pa i og for sig kendt méde
omdannes til den tilsvarende forbindelse med den almene formel I, hvor
A betegner mono- eller di—Cl_7—alkylamino-Cl_7—alkoxy. F.eks. kan

et salt af en syre med den almene formel I sdledes under anvendelse
af et mono- eller di—Cl_7-alkylamino—Cl_7—alkylhalogenid, f.eks.

med methylaminomethylbromid eller diethylaminomethylchlorid, omdan-
nes til det ¢gnskede produkt. Reaktionstemperaturen er ikke kritisk,

sic
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men omsatningen udfgres dog hensigtsmessigt ved en temperatur mel-
lem ca. 20°C og reaktionsblandingens tilbagesvalingstemperatur,
samt i et polart oplgsningsmiddel, f.eks. dimethylformamid eller
dimethylsulfoxid. Molforholdet mellem reagenserne er ikke kritisk,
men hensigtsmassigt anvendes disse dog i et molforhold pa 1:1.

En syre med den almene formel I, hvor A betegner hydroxy, kan ved
omsatning med et dehydratiseringsmiddel, f.eks. 1,1'-carbonyldiimid-
azol, og omsatning af den resulterende forbindelse med amﬁoniak om-
dannes til det tilsvarende amid med den almene formel I, hvor A be-
tegner amino. Omsatningen udfgres fortrinsvis ved en temperatur mel-
lem ca. 0 og 40°C i et aprot oplgsningsmiddel, f.eks. tetrahydrofu-

ran eller dioxan, under en inert atmosfare, f.eks. nitrogen.

En forbindelse med den almene formel I, hvor Hal betegner halogen,
mindst &t af symbolerne X og Y betegner hydrogen, og A betegner
C,_-alkoxy, kan alkyleres til den tilsvarende forbindelse med
den almene formel I, hvor mindst &t af symbolerne X og Y beteg-
ner Cl_7—alkyl. I et fgrste trin omsattes den fo;bindelse med den

almene formeél I, som skal alkyleres, med et alkalimetalamid eller
alkalimetalhydrid, hensigtsmessigt natriumamid, i nerverelse af
hexamethylphosphorsyretriamid eller flydende ammoniak. S&fremt der
anvendes hexamethylphosphorsyretriamid, udfgres omsatningen hensigts-
maessigt ved en temperatur mellem ca. 0 og 100°C, om ¢gnsket i et aprot
oplgsningsmiddel, f.eks. en ether s8som tetrahydrofuran eller di-
ethylether. S&fremt der anvendes flydende ammoniak, udfgres omsat-
ningen hensigtsmessigt ved en temperatur mellem-ca. -70°C og reak-
tionsblandingens tilbagesvalingstemperatur, om gnsket i et af de
ovenfor angivne aprote oplgsningsmidler. I et andet trin omsattes

det resulterende alkalimetalsalt med en halogenalkan, f.eks. iod-
methan eller bromethan, hensigtsmassigt ved en af de ovenfor angivne

temperaturer.

En syre med den almene formel I, hvor Hal betegner halogen, 0g

A betegner hydroxy, kan fremstilles ved hydrolyse af det tilsvarende
nitril med den almene formel VI. Hydrolysen udfgres hensigtsmessigt
enten med en syre, f.eks. en hydrogenhalogenidsyre sasom saltsyre,

i et oplgsningsmiddel, f.eks. en lavere alkanol sdsom n-butanol,
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eller med en stark base, f.eks. et alkalimetalhydroxid sasom na-
triumhydroxid, i et oplgsningsmiddel, f.eks. en lavere alkancar-
boxylsyre sdsom eddikesyre, ved en temperatur mellem ca. 20°%¢ og
reaktionsblandingens tilbagesvalingstemperatur.

En 8-chlor- eller 8-bromdibenzofuran med den almene formel I, hvor
A-betegner hydroxy eller Cl_7—a1koxy, kan fremstilles ved chlore-
ring eller bromering af den tilsvarende dibenzofuran med den al-
mene formel III

IIT

hvor X og Y har den ovenfor angivne betydning, o9 A' betegner hydro-
xy eller Cl_7-alkoxy, i nerverelse af en katalytisk mengde af jern-—
pulver. Omsztningen udfgres fortrinsvis i et opl¢sningsmiddel,
f.eks. en lavere alkancarboxylsyre sasom eddikesyre, ved en tempe-

ratur mellem ca. 0°C og reaktionsblandingens tilbagesvalingstempe-

ratur.

En forbindelse med den almene formel III kan ogsd omsattes med et
halogeneringsmiddel, f.eks. sulfurylchlorid eller N-bromsuccinimid,
fortrinsvis i et inert oplgsningsmiddel, f.eks. nitrobenzen, ved en
temperatur mellem ca. 20°C og reaktionsblandingens tilbagesvalings-
temperatur.

En forbindelse med den almene formel I, hvor X og Y betegner hydro-
gen, og A betegner hydroxy, kan fremstilles ved samtidig reduk-
tion og hydrolyse af en forbindelse med den almene formel IV
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Hal'

hvor Hal' betegner chlor eller brom, og Z betegner carbo—Cl_7—
-alkoxy.

Omsatningen udfgres hensigtsmaessigt med hydrazin og et alkalimetal-
hydroxid, f.eks. kaliumhydroxid, i narvarelse af et hgjtkogende op-
lgsningsmiddel, f.eks. diglyme eller en glycol sdsom ethylenglycoi,
ved en temperatur mellem ca. 100°C og reaktionsblandingens tilbage—y

svalingstemperatur.

En syre med den almene formel I, hvor X og Y betegner hydrogen,
og A betegner hydroxy, kan ogs& fremstilles ud fra den tilsvarende
keton med den almene formel V

Hal'
O V
' 0]

hvor Hal' har den ovenfor angivne betydning, ved Willgerodt-reaktion,
dvs. ved behandling ved tilbagesvalingstem?eratur af den ovenfor an-
givne keton i en lavtkogende amin, f.eks. morpholin, i narverelse af
svovl, og ved hydrolyse af det resulterende produkt med en mineral-
syre, f.eks. en hydrogenhalogenidsyre s&som saltsyre. Hydrolysen ud-
fgres fortrinsvis i et opl@gsningsmiddel, f.eks. en lavere alkan-
carboxylsyre s&dsom eddikesyre, ved en temperatur mellem ca. 20°C og

reaktionsblandingens tilbagesvalingstemperatur.

Forbindelser med den almene formel I, hvor A betegner hydroxy, kan
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danne salte med baser, f.eks. med farmaceutisk anvendelige baser.
Som eksempler pd s&danne baser kan angives alkalimetalhydroxider,
f.eks. natriumhydroxid og kaliumhydroxid, jordalkalimetalhydroxider,
f.eks. calciumhydroxid og bariumhydroxid, natriumalkoxider, f.eks.
natriumethanolater og kaliumethanolater, og organiske baser, f.eks.
piperidin, diethanolamin og N-methylglucamin. Der kan ogsa frem-
stilles aluminjumsalte af forbindelser med den almene formel I.

Forbindelser med den almene formel I, hvor X og Y er forskellige, op-
trader sadvanligvis i form af racemiske blandinger. Opspaltningen af
s&danne racemater i de optisk aktive isomere kan udfgres pad i og for
sig kendt mdde. Nogle racemiske blandinger kan f.eks. udfzldes i form
af eutektika, som derefter kan opspaltes. Den kemiske opspaltning
foretrakkes dog. Til dette formdl dannes ud fra den racemiske blan-
ding diastereomere med et optisk aktivt spaltningsmiddel, f.eks. en
optisk aktiv base sasom d-o-methylbenzylamin, som kan reagere med en
carboxylgruppe. De dannede diastereomere opspaltes ved selektiv kry-

stallisation og omdannes derefter til de tilsvarende optiske isomere.

Udgangsmaterialer med den almene formel II kan fremstilles pa fglgen-
de made:

En halogenbenzen med den almene formel VII

Hal

VIiI

Xl

hvor X' betegner halogen, fortrinsvis fluor, og Hal har den oven-
for angivne betydning, kan omszttes med et oxim med den almene for-
mel VIII

VIII

OH
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hvor X, Y og A har den ovenfor angivne betydning, hvorved der fés
et O-phenyloxim med den almene formel IX

Hal
Va
IX
| X
N
-N c-CO-A
Y

hvor Hal, X, Y og A har den ovenfor angivne betydning. Omsatningen ud-
fgéres hensigtsmassigt i et polart oplgsningsmiddel, f.eks. dimethyl-
sulfoxid, dimethylformamid eller hexamethylphosphorsyretriamid. Reak-
tionstemperaturen er ikke kritisk, men omsatningen udfgres dog hen-
sigtsmessigt ved en temperatur mellem ca. 20°C og reaktionsblandin-
gens tilbagesvalingstemperatur. Molforholdet mellem reagenserne er
ikke kritisk, men disse anvendes dog hensigtsmessigt 1 et molforhold

pad 1l:1.

En forbindelse med den almene formel IX kan f.eks. cycliseres med en
sur katalysator, f.eks. en organisk eller uorganisk syre eller en
Lewis-syre, f.eks. med saltsyre, svovlsyre, phosphorsyre, tinchlo-
rid, kobberchlorid eller bortrifluorid, eller med blandinger deraf
til fremstilling af den tilsvarende forbindelse med den almene formel
II. Omsatningen udfgres hensigtsmassigt i et polart oplgsningsmiddel,
f.eks. en alkanol s&som methanol, ethanol eller propanol, vand, eller
et carbonhydrid s&som benzen eller toluen. Reaktionstemperaturen er
ikke kritisk, men omsatningen udfgres dog fortrinsvis ved en tempe-
ratur mellem ca. 20°C og reaktionsblandingens tilbagesvalingstempe-
ratur. Derefter isoleres forbindelsen med den almene formel ITI pd i
og for sig kendt ma&de, f.eks. ved fiitrering, krystallisation eller
destillation, ud fra reaktionsblandingen.

En udgangsforbindelse med den almene formel II kan ogsd fremstilles

ved, at en forbindelse med den almene formel XI

Hal

XI

OH
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hvor Hal har den ovenfor ‘angivne betydning, omsazttes med en

halogenketocycloalkan med den almene formel XII

XII

! -CO-2

F e (e

hvor X', X, Y og A har den ovenfor angivne betydning, til fremstilling af
den tilsvarende forbindelse med den almene formel XIII

Hal 0
X
| XITI
0 F—CO-A
Y

hvor Hal, X, Y og A har den ovenfor angivne betydning. Omsatningen udfg-
res hensigtsmassigt i et ikke-polert oplgsningsmiddel, f.eks. et carbon-
hydrid s&som benzen eller toluen, eller i et polert oplgsningsmiddel,
f.eks. dimethylsulfoxid, dimethylformamid eller hexamethylphosphor-
syretriamid. Reaktionstemperaturen og molforholdet mellem de anvendte
reagenser er ikke kritisk, men omsaztningen udfgres dog hensigtsmas-

sigt ved en temperatur mellem ca. 20°C og tilbagesvalingstemperatur

og ved et molforhold pa 1:1.

En forbindelse med den almene formel XIII kan derefter omsattes med
et cyciiseringsmiddel, f.eks. polyphosphorsyre, til fremstilling af
den tilsvarende forbindelse med den almene formel II. Omsztningen

udfgres fortrinsvis ved en temperatur mellem ca. -20 og +120°C, om

gnsket i et oplgsningsmiddel, f.eks. eddikesyre.

Forbindelser med den almene formel VII er kendte eller analoge med

kendte forbindelser og kan fremstilles p& i og for sig kendt made.
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Forbindelser med den almene formel VIII er kendte eller analoge

med kendte forbindelser og kan fremstilles p& i og for sig kendt
méde. Som eksempler p& sddanne forbindelser kan angives 3-oxyimino-
cyclohexaneddikesyremethylester, 3-oxyiminocyclohexaneddikesyreethyl-
ester, 3-oxyiminocyclohexeneddikesyrepropylester og 3-oxyiminocyclo-
hexaneddikesyrebutylester.

Forbindelser med den almene formel IX er hidtil ukendte.

Forbindelser med den almene formel XI er kendte eller analoge med
kendte forbindelser og kan fremstilles p& i og for sig kendt méde.
Som eksempel p& en sddan forbindelse kan angives 4-chlorphencl.

Forbindelser med den almene formel XII kan fremstilles ved halogene-
ring af forbindelser med den almene formel XIV

X0 XIV
|

C-C-A

|

Y

hvor X, Y og A har den ovenfor angivne betydning.

Forbindelser med den almene formel XIV er kendte eller analoge med
kendte forbindelser og kan fremstilles pd i og for sig kendt méde.

Halogeneringen kan f.eks. udfgres med et halogen, f.eks. brom i ether
ved en temperatur pd -10°C. Som eksempler pd forbindelser med den
almene formel XII kan angives 3-brom-4-ketocyclohexaneddikesyre og
3-brom-4-ketocyclohexaneddikesyreethylester.

Som eksempler p& forbindelser med den almene formel XIII kan angives
3- (4-chlorphenoxy) ~4-oxycyclohexaneddikesyre og ethylesteren deraf
og 3—(4—bromphenoxy)-4-oxocyclohexaneddikesyre og methylesteren deraf.

Udgangsforbindelser med den almene formel III og VI er kendte eller
analoge med kendte forbindelser og kan fremstilles pd i og for sig

kendt made.

Udgangsforbindelser med den almene formel IV kan fremstilles pd

fglgende mide:
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En 1,2,3,4-tetrahydrodibenzofuran kan under betingelserne for en
Friedel-Crafts-reaktion omsazttes med et tilsvarende mono-alkyloxalat-
halogenid, f.eks. monomethyloxalatchlorid, til fremstilling af en

forbindelsé med den almene formel XV

Xv

hvor Z betegner carbo—Cl_7-alkoxy.

En sidan forbindelse kan aromatiseres analogt med den ovenfor beskrev-
ne aromatisering af en forbindelse med den almene formel II.

Et p& denne m&de vundet dibenzofuranderivat kan derefter omsattes

med chlor eller brom i narvarelse af iseddike og i et oplgsningsmid-
del, f.eks. dioxan eller tetrahydrofuran, hensigtsmassigt ved en tem-
peratur mellem ca. 0°C og reaktionsblandingens tilbagesvalingstempe-
ratur, fortrinsvis ved ca. 50°C, til fremstilling af en forbindelse

med den almene formel IV.

Udgangsmaterialer med den almene formel V kan fremstilles pad fglgende

méde:

En 8-chlor- eller 8-bromdibenzofuran-3-carboxylsyre kan omsattes
med et halogeneringsmiddel, f .eks. thionylchlorid eller phosphoroxy-
chlorid, ved en temperatur mellem ca. 0°C og reaktionsblandingens
tilbagesvalingstemperatur, om gnsket i et aprot oplgsningsmiddel,
f.eks. en halogenalkan sd&som methylenchlorid, hvorefter det dannede

syrechlorid omsattes som beskrevet i eksempel 1¢.

‘Forbindelser med den almene formel I og salte deraf med farmaceutisk
anvendelige baser eller syrer har antiinflammatoriske, analgetiske
ograntirheumatiske'virkninger og kan anvendes som antiinflammatoriske,
analgetiske og antirheumatiske midler, og dette s& meget desto mere
fordi forbindelser med den almene formel I har en meget lav ulcero-

gen virkning. Disse vardifulde farmakologiske aktiviteter kan bestem-
mes under anvendelse af standardmetoder.
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saledes har f.eks. 8-chlordibenzofuran-3-eddikesyre ved en LDg,=ver-
di pad 775 mg/kg peroralt i mus en antiinflammatorisk aktivitet med
en ED30
oralt.

-vzrdi p& 1,6 mg/kg ved en dosering pd i alt 0,03 g per-

Den samme forbindelse viser ligeledes hos mus en analgetisk aktivi-
tet med en EDso—verdi pd 74 mg/kg.

Forbindelser med den almene formel I, enantiomere deraf samt salte
har séledes som beskrevet ovenfor virkninger, der kvantitativt sva-
rer til phenylbutazons og indomethacins virkninger, hvilke forbin-

delsers terapeutiske anvendelse og egenskaber er kendte.

I dansk patentansggning nr. 2624/73 beskrives forbindelser, der
strukturelt er nart beslagtet med de ved fremgangsmidden ifglge den
foreliggende opfindelse fremstillede forbindelser, men scm er di-
benzo-2-alkansyreforbindelser i modsatning til de her omhandlede
dibenzo-3-alkansyreforbindelser. De kendte forbindelser har anal-
getisk og antipyretisk og isar antiflogistisk virkning, medens de
ved fremgangsmaden ifglge den foreliggende opfindelse fremstillede
forbindelser er de kendte forbindelser overlegne med hensyn til

antirheumatisk virkning.

P& grund af den sarlig gode gdemhazmmende virkning ved "Adjuvant
Arthritis Test" for 8-chlor-oa-methyl-dibenzofuran-3-eddikesyre,
gar sarlig foretrukne aspekter af fremgangsmaden ifglge den fore-
liggende opfindelse ud pa, at racematet, den (+)-isomere eller
den (-)-isomere af denne forbindelse fremstilles.

Da 8~-chlor-3-dibenzofuraneddikesyre ligeledes ved "Adjuvant
Arthritis Test" viser sardeles gode gdemhzmmende egenskaber, gar
et andet foretrukket aspekt af den foreliggende opfindelse ud pa,
at denne forbindelse fremstilles.

Forbindelser med den almene formel I, enantiomere deraf og farma-
ceutisk anvendelige salte skal anvendes som lagemidler, f.eks. i
form af farmaceutiske praparater, som indeholder forbindelserne i
blanding med et til enteral eller parenteral applikation egnet,
farmaceutisk organisk eller uorganisk inert barestof.



16 143133

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen belyses narmere ved de fglgende

eksempler:

Eksempel 1.
Fremstilling af 8-chlor-3-dibenzofuraneddikesyreethylester.

En blanding af 7,23 g 8-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-3-dibenzofuraneddi-
kesyreethylester, 11,8 g 2,3-dichlor-5,6-dicyan-1, 4-dibenzoquinon

og 150 ml benzen opvarmes under omrgring i 18 timer under en nitro-
genatmosfare ved tilbagesvalingstemperatur, afkgles derefter og fil-
treres. Den faste filtreringsremanens vaskes med benzen, og de sam-
lede filtrater og vaskevasker koncentreres under reduceret tryk, hvor-
ved f&s 14,1 g af en mgrk olie, som oplgses i methylenchlorid og £il-
treres. Efter inddampning af eluatet £f&s 3,28 g af et gulligt fast
stof, som krystalliseres af en blanding af ether og pentan og deref-
ter af ether, hvorved fas 1,35 g 8-chlor-3-dibenzofuraneddikesyre-

ethylester med smeltepunkt 90 - 91°C.

Den ovenfor anvendte 8-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-3-dibenzofuraneddi-

kesyreethylester kan fremstilles pad fglgende made:
a) Fremstilling af 3-brom-4-oxocyclohexyleddikesyreethylester.

Til en til -10°C afkglet oplgsning af 16 g 4-oxocyclohexyleddike-
syreethylester i 200 ml ether sattes under omrgring drabevis 4,48 ml
brom. Efter 90 minutters forlgb vaskes etheroplgsningen to gange med
hver gang 100 ml vand, en gang med 100 ml mettet natriumhydrogencarbo-
natoplgsning og tre gange med 100 ml vand i den angivne rakkefglge. De
vandige faser ekstraheres med portioner pd 200 ml ether.

‘De samlede organiske faser tgrres over vandfrit natriumsulfat og
inddampes under reduceret tryk, hvorved fas 23 g 3-brom-4-oxocyclo-

hexyleddikesyreethylester i form af en gullig olie.

b) Premstilling af 3-(4-chlorphenoxy)-4-oxocyclohexyleddikesyreethyl-

ester.
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En blanding af 11,2 g 4-chlorphenol, 24 g vandftit kaliumcarbonat

og 45 ml dimethylformamid opvarmes under omrgring i 10 minutter ved
100°C. Blandingen omrgres i 2 timer og afkgles. Derefter tilsattes

i lgbet af 1 time drdbevis en oplgsning af 23 g 3-brom~4-oxocyclo—
hexyleddikesyreethylester i 45 ml dimethylformamid. Blandingen op-
varmes i 75 timer ved 100°C og omrgres derefter i 64 timer ved 20°C.
Det dannede faste stof frafiltreres og vaskes med dimethylformamid. '
De samlede filtrater og vaskevasker koncentreres under reduceret tryk
ved 40°C, hvorved f8s 23 g af en olie. Denne olie vaskes med 200 ml
vand og ekstraheres tre gange med hver gang 200 ml ether. De organiske
faser vaskes med 200 ml vand, tre gange med hver gang 100 ml 1N na-
triumhydroxid og tre gange med hver gang 200 ml vand i den angivne
rekkefplge, tgrres over vandfrit natriumsulfat og inddampes, hvorved
f&s 23 g 3-(4-chlorphenoxy)-4-oxocyclohexyleddikesyreethylester i

form af en gul olie. En del af denne olie destilleres, hvorved esteren

f8s i form af en gullig olie med kogepunkt 178°C/0,55 mm Hg.

¢) Fremstilling af 8-chlor-l,2,3,4-tetrahydro-3-dibenzofuraneddike-
syreethylester. h

En blanding af 70 g 3-(4-chlorphenoxy)-4-oxocyclohexyleddikesyre-
ethylester og 700 g polyphosphorsyre opvarmes under omrgring i 2,75
timer under en nitrogenatmosfzre ved stuetemperatur, lades henstd 1
1,5 timer og omrgres i 0,25 time pd dampbad. Den dannede varme viskose
masse rystes p& is, og den resulterende kolde blanding ekstraheres
tre gange med hver gang 500 ml ether. De organiske faser vaskes to
gange med hver gang 250 ml vand, tre gange med hver gang 100 ml IN
natriumhydroxidoplgsning og fire gange med hver gang 100 ml vand 1
den angivne rakkefglge og tgrres derefter over vandfrit natriumsul-
fat. Oplgsningsmidlet afdestilleres, hvorved fds 56,1 g af en uklar
olie. En del af dette produkt destilleres, hvorved fé&s 17,4 g
8-chlor-1,2,3,4-tetrahydro-3-dibenzofuraneddikesyreethylester med
kogepunkt 166 - 167°C/0,03 mm Hg.

Eksempel 2.

Fremstilling af 8-chlor-3-dibenzofuraneddikesyre.



18 143133

Til en oplgsning af 568 mg 8-chlor-3-dibenzofuraneddikesyreethylester
i 40 ml varmt ethanol sattes 10 ml 1N natriumhydroxidoplgsning. Op-
lgsningen opvarmes under omrgring i 2 timer under en nitrogenatmos-
fare ved tilbagesvalingstemperatur og inddampes under reduceret tryk.
Remanensen tgrres ved inddampning tre gange med benzen og behandles
derefter med methylenchlorid. Den faste remanens frafiltreres, tgr-
res og oplgses i varmt vand. Den varme oplgsning behandles med ak-
tivt kul og filtreres. Filtratets pH-vardi indstilles pd 1, og blan-
dingen afkgles. Det dannede faste stof frafiltreres, t@¢rres og kry-
staliiseres af methanol/ether, hvorved fis 179 mg 8-chlor-3-dibenzo-

furaneddikesyre med smeltepunkt 221 - 222°C.

Eksempel 3.

Fremstilling af 8-chlor—a—methyldibenzofuran—3—eddikesyreethylester.

En blanding af 3,15 g destilleret 8-chlor-a-methyl-1,2,3,4-tetrahy-
dro-3-dibenzofuraneddikesyreethylester med kogepunkt 146 - 147°Cc/
0,023 mm Hg, 5,22 g 2,3-dichlor—5,6—dicyan—l,4—benzoquinon og 125 ml
benzen opvarmes under en nitrogenatmosfare ved tilbagesvalingstempe-
ratur, afk¢lés,og filtreres. Filtratet inddampes under reduceret
tryk, og remanensen oplgses i methylenchlorid og filtreres. Elua-
tet inddampes, hvorved fas 2,55 g af en olie, som krystalliseres;
smeltepunkt 49 - 57°C. Ved destillation f8s 2,3 g 8-chlor-a-methyl-
dibenzofuran-3-eddikesyreethylester med kogepunkt 131°C/0,023 mm Hg,
smeltepunkt 45 - 55,5°C.

Den ovenfor anvendte 8—chlor—a-methyl—l,2,3,4—tetrahydro—3—dibenzo—
furaneddikesyreethylester kan fremstilles pd fglgende made:

Til en til -10°C afkglet oplgsning af 16 g 2-(4-oxocyclohexyl)pro-
pionsyreethylester i 125 ml ether sattes under omrgring dréabevis

4,16 ml brom. Etheroplgsningen vaskes to gange med hver gang 100 ml
vand, 125 ml mattet natriumhydrogencarbonatoplgsning og tre gange
med hver gang 100 ml ether. De samlede organiske faser behandles med
aktivt kul, tgrres over vandfrit natriumsulfat og inddampes under re-
duceret tryk, hvorved fas 22,6 g 2- (3-brom-4-oxocyclohexyl) propion-
syreethylester i form af en gullig olie.
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En blanding af 10,42 g 4-chlorphenol, 22,4 g vandfrit kaliumcarbonat
og 50 ml dimethylformamid opvarmes under en nitrogenatmosfare i 15 -
20 minutter ved tilbagesvalingstemperatur, afkgles og omsattes i lgbet
af 45 minutter med en oplgsning af 22,5 g 2-(3-brom-4-oxocyclohexyl)-
propionsyreethylester i 50 ml dimethylformamid. Blandingen omrgres i
65 timer ved 20°C, i 2 timer ved 100°C og i 2,5 timer ved 20°C. Den
faste remanens frafiltreres og vaskes med dimethylformamid. Filtra-
tet inddampes under reduceret tryk ved 40°C, og remanensen fordeles
mellem 500 ml ether og 100 ml vand. Etherfasen vaskes med 100 ml vand,
tre gange med hver gang 100 ml 1IN natriumhydroxidoplgsning og to

gange med hver gang 100 ml vand. De vandige faser ekstraheres to

gange med hver gang 250 ml ether, og de samlede etherfaser hehandles
med aktivt kul og tgrres over vandfrit natriumsulfat. Den faste re-
manens frafiltreres, og filtratet inddampes under reduceret tryk,
hvorved f&s 19,7 g 2-[3-(4-chlorphenoxy)-4-oxocyclohexyl]propion-
syreethylester i form af en blanding af geometriske isomere; kogepunkt
ca. 162 - 168°Cc/0,4 - 0,5 mm Hg.

En blanding af 3,69 g destilleret 2-[3-(4-chlorphenoxy)-4-oxocyc-
lohexyl]propionsyreethylester med kogepunkt 167 - 168°C/0,4 mm Hg

og 38 g polyphosphorsyre omrgres under en nitrogenatmosfare i 12
timer ved 20°C og derefter i 20 minutter ved 80 - 85°C. Til reak-
tionsblandingen sattes 125 ml is og vand, og den resulterende blan-
ding ekstraheres tre gange med hver gang 150 ml ether. De organiske
faser vaskes med 100 ml vand, med 100 ml 1N natriumhydroxidoplgsning
og tre gange med hver gang 100 ml vand i den angivne rakkefglge og
tgprres over vandfrit natriumsulfat. Det faste stof frafiltreres, og
filtratet inddampes, hvorved fds 2,95 g 8-chlor-a-methyl-1,2,3,4-
-tetrahydro-3-dibenzofuraneddikesyreethylester i form af en blanding

af diastereomere,

Eksempel 4.

Fremstilling af 8-chlor-a-methyldibenzofuran-3-eddikesyre.

En blanding af 1,78 g 8-chlor-a-methyldibenzofuran-3-eddikesyre-

ethylester, 100 ml ethanol og 30 ml 1N natriumhydroxidoplgsning op-

varmes i 2 timer ved tilbagesvalingstemperatur og inddampes under
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reduceret tryk. Remanensen oplgses i 125 ml varmt vand og behandles
med aktivt kul og diatoméjord. Den faste remanens frafiltreres og
vaskes med vand. Filtratet syrnes under omrgring og afkgling i et
isbad ved dribevis tilsatning af 5 ml koncentreret saltsyre. Bund-
faldet frafiltreres, vaskes med vand og tgrres, hvorved fés 1,36 g
fast stof. Efter krystallisation af ether/pentan, sublimering ved
145°C/0,021 mm Hg og omkrystallisation af ether/pentan fas 620 mg
8-chlqr—a;methyldibenzofuran—3—eddikesyre med smeltepunkt 159 - 162°C.

Eksempel 5.
Fremstilling af 8-¢hlor—3-dibenzofuranacetamid.

En oplgsning af 9,45 g 8-chlor-3—dibenzbfuraneddikesyre i 225 ml
tetrahydrofuran omszttes med 6,01 g 98%'s 1,1'-carbonyldiimidazol
bg>6mr¢res i 16 timer under en nitrogenatmosfzre ved 20°C. Den re-
sulterende suspension behandles i 3 timer med ammoniak og omrgres
i 1,5 timer. Det faste stof frafiltreres og vaskes med tetrahydro-
furan og med ether, hvorved fés 8,14 g 8-chlor-3-dibenzofuranacet-
amid med smeltepunkt 258 - 263°C.

Efter krystéllisation af vandigt methanol og sublimering ved 234°c/
0,1 mm Hg er smeltepunktet 265,5 - 266,5°C.

Eksempel 6.

Fremstilling af 8-chlor-3-dibenzofuraneddikesyre-2-dimethylamino-

ethylester-hydrochlorid.

En blanding af 1,0 g 8-chlor-3-dibenzofuraneddikesyre, 1,17 g vand-
frit kaliumcarbonat og 50 ml dimethylformamid omrgres i 1 time ved
20°C, afkgles, omsattes med 1,22 g dimethylaminoethylchlorid-hydro-
chlorid og omrgres derefter i 16 timer ved 20°C. Det faste stof
frafiltreres, og filtratet inddampes under vakuum under 40°C. Re-
manensen fortyndes med 100 ml vand og ekstraheres tre gange med

hver gang 100 ml methylenchlorid. De organiske faser vaskes é&n

gang med 100 ml 1IN natriumhydroxidoplgsning og tre gange med 100

ml vand, tprres over vandfrit magnesiumsulfat og filtreres. Filtratet
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inddampes under reduceret tryk, oplgses i methanol og syrnes med
saltsyre. Oplgsningen inddampes til t¢rhed, og remanensen tgrres
ved azeotrop destillation (tre gange med benzen og en gang med me-
thylenchlorid). Ved krystallisation af methanol/ether fads 349 mg
8-chlor-3-dibenzofuraneddikesyre-2-dimethylaminoethylester-hydro-
chlorid med smeltepunkt 201 - 202,5°C.

Eksempel 7.
Fremstilling af 8-chlor-3-dibenzofuraneddikesyremethylester.

En ved 0°C med hydrogenchlorid mattet oplgsning af 1,0 g 8-chlor-
-3-dibenzofuraneddikesyre i 100 ml methanol omrgres i 16 timer ved
20°C og opvarmes derefter i 2 timer ved tilbagesvalingstemperatur.
Ved afdampning af oplgsningsmidlet under reduceret tryk og omkry-
stallisation af remanensen af ether/pentan f&s 850 mg 8-chlor-3-
-dibenzofuraneddikesyremethylester med smeltepunkt 126,5 - 128°C.

Eksempel 8.
Fremstilling af 8-chlor-a-methyldibenzofuran-3-acetamid.

En oplgsning af 2,75 g 8~chlor-a-methyldibenzofuran-3-eddikesyre i

100 ml tetrahydrofuran omsazttes i 16 timer under omrgring ved 20°C
under en nitrogenatmosfare med 1,66 g 1,1'-carbonyldiimidazol, afkgles
i et is/vandbad og mzttes med ammoniak. Efter inddampning af blandingen
f&s 4,32 g af et fast stof, som behandles med kogende ether. Det

ved filtrering vundne uoplgselige produkt krystalliseres af tetra-
hydrofuran/ether, hvorved f&s 1,63 g hvidt krystallinsk 8-chlor-a-
-methyldibenzofuran-3-acetamid med smeltepunkt 210 - 211°C.

Eksempel 9.

Fremstilling af 8-chlor-a-methyl-3~dibenzofuraneddikesyre~2-dimethyl-~
aminoethylester-hydrochlorid.
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En oplgsning af 1,1 g 8-chlor-a-methyldibenzofuran-3-eddikesyre 1

25 ml dimethylformamid omszttes under omrgring i 85 minutter ved 20°C
under en nitrogenatmosfare med 1,22 g vandfrit kaliumcarbonat og der-
efter i lgbet af 10 - 12 minutter med en suspension af 2-chlor-N,N-
-dimethylethylamin-hydrochlorid i 10 ml dimethylformamid. Blandingen
omrgres derefter i 69 timer ved 20°C og derefter i 1 time ved 100°C,
afkgles, hzldes pa 100 g is, fortyndes med vand og ekstraheres tre
gange med hver gang 200 ml methylenchlorid. De organiske faser vaskes
to gange med hver gang 150 ml vand, t@rres over natriumsulfat og ind-
dampes, hvorved fds 1,7 g af en olie, som derefter oplgses i metha-
nol og syrnes med 4,17N ethanolisk saltsyre. Efter afdampning af
oplgsningsmidlet og to ganges krystallisation af methanol/ether fés
953 mg 8-chlor*a—methyl—3—dibenzofuraneddikesyre—2—dimethylamino-
ethylester-hydrochlorid-hemihydrat i form af hvide krystaller med
smeltepunkt 178 - 182°C.

Ved 16 timers tgrring ved 105°C/0,1 mm Hg f&s vandfrit 8-chlor-a-
—methyl—3—dibenzofuraneddikesyre—2-dimethylaminoethylester-hydrochlo—
rid med smeltepunkt 177 - 182°C.

Eksempel 10.
Fremstilling af 8-fluor-a-methyldibenzofuran-3-eddikesyre.

En oplgsning af 7,8 g 8-fluor-a-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-3-dibenzo-
furaneddikesyreethylester i 200 ml benzen opvarmes under tilbagesvaling
i 16 timer med 12,8 g 2,3—dichlor-5,6—dicyano-l,4—benzoquinon,

afkgles derefter og filtreres. Filtratet vaskes en gang med vand,

en gang med 1N natriumhydroxidoplgsning og tre gange med mettet na-
triumchloridoplgsning, tgrres derefter over magnesiumsulfat og ind-
dampes. Remanensen chromatograferes pd 60 g aluminiumoxid og elueres
med benzen, med methylenchlorid, med ethylacetat og med acetone i den
angivne rzkkefglge. Efter inddampning af benzenoplgsningen fas

4,6 g 8-fluor—a-methyldibenzofuran-3-eddikesyreethylester.

En oplgsning af 208 mg 8—fluor-a—methyldibenzofuran—3-eddikesyreethyl—
ester i 100 ml ethanol opvarmes under tilbagesvaling under nitrogen

i 2,5 - 3 timer med 10 ml 1IN natriumhydroxidoplgsning og inddampes




23 143133

derefter under reduceret tryk. Remanensen oplgses i varmt vand, og
oplgsningen behandles med aktivt kul og filtreres. Efter syrning af
filtratet med koncentreret saltsyre f&s et bundfald, som frafiltreres,
vaskes med vand og oplgses i acetone. Oplgsningen inddampes, og re-
manensen tgrres ved azeotrop destillation med benzen og sublimeres
ved 135 - 145°C/0,02 mm Hg. Sublimatet krystalliseres to gange af
ether/pentan, hvorved f&s 28 mg hvidt krystallinsk 8-fluor-a-methyl-
-dibenzofuran-3-eddikesyre med smeltepunkt 153 - 155°C.

Den som udgangsmateriale anvendte 8-fluor-a-methyl-1,2,3,4-tetra-
hydro-3-dibenzofuraneddikesyreethylester kan fremstilles pd fglgende

made:

Til en suspension af natrium-4-fluorphenoxid, som er fremstillet ud
fra 11,2 g 4-fluorphenol og 5,4 g natriummethylat, i 100 ml benzen
sattes langsomt en oplgsning af 27,7 g 2-(3-brom-4-oxocyclohexyl)pro-
pionsyreethylester i 25 ml benzen. Blandingen omrgres i 16 timer

ved 20°C, derefter i 1 time ved tilbagesvalingstemperatur, afkgles
derefter og vaskes to gange med hver gang 100 ml vand, en gang med
100 ml 1IN natriumhydroxidoplgsning og tre gange med hver gang 100 ml
vand i den angivne razkkefglge. De vandige faser ekstraheres to gange
med hver gang 150 ml benzen, og de samlede organiske faser tgrres
over magnesiumsulfat og inddampes. Den resulterende olie destilleres,
hvorved f&s 9,75 g 2-[3-(4-fluorphenoxy)-4-oxocyclohexyl] propionsyre-~
ethylester med kogepunkt 120 - 140°C/Q,05 mm Hg.

En blanding af dette produkt og 140 g polyphosphorsyre omrgres 1

10 minutter ved 20°C, s¢gnderdeles derefter med is og vand og ekstra-

heres tre gange med hver gang 250 ml ether. De organiske faser vaskes
en gang med 150 ml vand, en gang med 150 ml 1N natriumhydroxidoplg@s-

ning og tre gange med hver gang 150 ml vand i den angivne razkkefglge,
tgrres over magnesiumsulfat og inddampes, hvorved fés 7,8 g 8-fluor-

—a-methyl—l,2,3,4—tetrahydro—3-dibenzofuraneddikesyreethylester.

Eksempel 11.

Fremstilling af (-)-8-chlor-a-methyldibenzofuran-3-eddikesyre=-(+)-

-a-methylbenzylaminsalt.

En varm oplgsning af 5,49 g racemisk 8-chlor-a~-methyldibenzofuran-
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~3-eddikesyre i 30 ml ethanol og 30 ml acetonitril behandles med 2,58
ml df(+)-u-methylbenzylamin og lades henstd i 2 timer ved 20°C. Bund-
faldet frafiltreres, vaskes med>acetonitri1 og med ether, hvorved

£3s 6,54 g af et hvidt fast stof med smeltepunkt 172 - 180°C (sgn-
derdeling); ags = 4,3° (c = 0,98% i methanol). Produktet krystalli-
seres af ethanol/acetonitril, methanol/acetonitril og ethanol i den
angivne rzkkefglge, hvorved fas 574 mg hvidt krystallinsk (-)-8-chlor-
-a—methyldibenzofuran—3—eddikesyre—(+)—a—methylbenzylaminsalt med

smeltepunkt 184 - 185°C; a2> = +14,2° (c = 0,99% i methanol).

Eksempel 12.
Fremstilling af (-)-8~-chlor-a-methyldibenzofuran-3-eddikesyre.

En blanding af 503 mg (-)-8~chlor-a-methyldibenzofuran-3-eddike-
syref(+)-a—methylbenzylaminsalt og 5 ml 1N natriumhydroxidoplgsning
omrgres, indtil der er dannet en klar oplgsning. Ved fortynding med
10 ml vand og syrning ved drdbevis tilsatning af 1 ml koncentreret
saitsyre f3s et bundfald, som frafiltreres, og som derefter vaskes
med vand og oplgses i acetone. Ved afdampning af oplgsningsmidlet
og_krYstallisation af remanensen af ether/pentan og derefter af
methylenchlorid/ether/pentan f4s 236 mg hvid krystallinsk (-)-8-
-chlor-a-methyldibenzofuran-3-eddikesyre med smeltepunkt 156 - 157°C;
o251 = 44,4 (c = 0,99% i methanol).

Eksempel 13.

Fremstilling af (+)-8—chlor—a—methyldibenzofuran-3—eddikesyre—(—)—

-a-methylbenzylaminsalt.

Reaktionsmoderluden og moderluden fra de tre fgrste omkrystallisa-
tioner ved fremstillingen af (-)-8-chlor-a-methyldibenzofuran-3-
-eddikesyre- (+)-a-methylbenzylaminsalt forenes og inddampes, hvor-
ved f&s 3,27 g af en remanens, som behandles med 25 ml 1N natrium-
hydroxidoplgsning, og som derefter fortyndes med vand, opvarmes

med aktivt kul og filtreres. Det klare filtrat syrnes med koncentre-
ret saltsyre, og det resulterende bundfald frafiltreres, vaskes med
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vand og oplgses i acetone. Ved inddampning af den organiske oplgs-
ning og tgrring af remanensen ved azeotrop destillation med benzen
f8s 3,17 g rd syre, som oplgses i 125 ml varmt ethanol, og som be-
handles med 1,5 ml 1-(-)-a-methylbenzylamin. Den resulterende blan-
ding omrgres ved stuetemperatur, det resulterende bundfald frafil-
treres, vaskes med koldt ethanol, hvorved f&s 2,36 g af et fast stof
med smeltepunkt 173 - 182°C; a2>'% = -8,8° (c = 0,99% i methanol).

D
Ved seks omkrystallisationer af ethanol f&s 642 mg hvidt krystallinsk
(+)-8-chlor-o-methyldibenzofuran-3-eddikesyre- (-)-a-methylbenzyl-
aminsalt med smeltepunkt 179 - 180,5°C; a2’ = -14,2° (c = 1,08 i

methanol).

Eksempel 14.
Fremstilling af (+)-8-chlor-a-methyldibenzofuran-3-eddikesyre.

En oplgsning af 600 mg (+)-8-chlor-a-methyldibenzofuran-3-eddikesyre-
- (-)-o-methylbenzylaminsalt i 6 ml 1N natriumhydroxidoplgsning for-
tyndes med 15 ml vand, syrnes med 1 ml koncentreret saltsyre og om-
rgres i 1 time ved 20°C. Bundfaldet frafiltreres, vaskes med vand og
oplgses i acetone. Ved inddampning af oplgsningen og t¢rring af

remanensen ved azeotrop destillation med benzen fas et fast stof, som

krystalliseres to gange af ether/pentan, hvorved f&s 253 mg hvidt
krystallinsk (+)-8-chlor-a-methyldibenzofuran-3-eddikesyre med smel-
tepunkt 155 - 157°C; a’>'! = +43,7° (c = 1,0% i methanol).

Eksempel 15,
Fremstilling af 8-chlordibenzofuran-3-eddikesyre.

En blanding af 800 mg methyl-8-chlordibenzofuran-3-glyoxylat, 15 ml
diglyme, 5 ml vand og 200 mg kaliumhydroxid omrgres i 18 timer ved
20°C. Efter tilsetning af 2 ml hydrazinhydrat omrgres blandingen i
5 timer ved 20°C og derefter i 4 timer ved 180°C. Blandingen afkgles
til 20°C og haldes pd& 50 ml vand. Det faste stof frafiltreres og op-
lgses i 50 ml dioxan. Der tilsattes 10 ml 1N saltsyre, og blandingen
opvarmes i 12 timer under tilbagesvaling. Oplgsningsmidlet afdampes
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under reduceret tryk. Remanensen oplgses i chloroform, vaskes med
en saltoplgsning, tdrres med natriumsulfat og inddampes. Efter kry-
stallisation af chloroform/ether f&s 300 mg 8-chlordibenzofuran-
-3-eddikesyre med smeltepunkt 220 - 223%.

Det som udgangsmateriale anvendte methyl-8-chlordibenzofuran-3-glyo-
xylat kan fremstilles pa fglgende made:

a) Fremstilling af methyl—6,7,8,9-tetrahydrodibenzofuran—3—glyoxylat.

En oplgsning af 18,9 g 1,2,3,4-tetrahydrodibenzofuran i 300 ml di-
chlormethan afkgles til 0 - 5°C. Til oplgsningen sattes 10 ml mono-
methyloxalatchlorid. Under kraftig omrgring tilsattes ved 0 - 5°C i
smd portioner 32,2 g finpulveriseret aluminiumchlorid. Blandingen
omrgres i 6 timer ved denne temperatur og haldes derefter ud pa is.
Den vandige fase ekstraheres tre gange med hver gang 200 ml dichlor-
methan. De organiske faser vaskes med mattet natriumhydrogencarbonat-
oplgsning og derefter med en saltoplgsning, tgrres over vandfrit
natriumsulfat og inddampes under reduceret tryk. Den resulterende
olie destilleres, hvorved fas 11,1 g methyl—6,7,8,9—tetrahydrodiben-
zofuran-3-glyoxylat i form af en gul olie med kogepunkt 180 -
185°Cc/0,001 mm Hg.

b) Fremstilling af methyldibenzofuran-3-glyoxylat.

En blanding af 9 g methyl—6,7,8,9—tetrahydrodibenzofuran—3-glyo—
xylat, 17,4 g9 2,3-dichlor—5,G—dicyano—l,4—benzoquinon (DDQ) og

180 ml toluen opvarmes i 14 timer under tilbagesvalihg, afkples der-
efter til 5°C og filtreres. Filtratet inddampes under reduceret tryk.
De resulterende mgrkebrune krystaller oplgses i en blanding af toluen
og ethylacetat (1:1) og filtreres derefter. Filtratet inddampes 1
vakuum. Den mgrkergde remanens (11,1 g) krystalliseres af ethylacetat.
Der f3s 3,1 g methyldibenzofuran-3-glyoxylat med smeltepunkt 139 -
140°C.

c) Fremstilling af methyl—8—chlordibenzofuran-3-glyoxylat.

Gennem en opl¢gsning af 3 g methyldibenzofuran-3-glyoxylat i 300 ml
iseddike ledes ved 55°C tg¢rt chlor. Efter at udgangsmaterialet er
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forbrugt, inddampes blandingen i vakuum. Remanensen oplgses i chlo-
roform og vaskes ved 0 - 2°C med 1N natriumhydrogencarbonatoplgsning.
Den organiske fage vaskes med en saltoplgsning, tgrres med vandfrit
natriumsulfat og inddampes. Efter omkrystallisation af benzen/methanol
f8s 2 g methyl-8~chlordibenzofuran-3-glyoxylat med smeltepunkt 159 -
161°C.

Eksempel 16.
Premstilling af 8-chlor-3-dibenzofuraneddikesyre.

En blanding af 4 g 8~chlor-3-acetyldibenzofuran, 0,78 g pulveriseret
svovl og 2,2 g morpholin omrgres under tilbagesvaling i 18 timer.
Produktet oplgses derefter i chloroform og filtreres. Filtratet
krystalliseres af methanol/chloroform, hvorved f&s 4 g 8-chlor-3-di-
benzofuranthioeddikesyremorpholid med smeltepunkt 185 - 187°C.

En blanding af 4 g 8-chlor-3-dibenzofuranthioeddikesyremorpholid,
200 ml iseddike og 20 ml koncentreret saltsyre opvarmes under til-
bagesvaling i 5 timer og inddampes derefter under reduceret tryk.
Remanensen oplgses i 100 ml chloroform/dioxan (5:1). Oplgsningen
vaskes med en saltoplgsning, te¢rres med natriumsulfat og inddampes.
Efter krystallisation af dioxan/cyclohexan fas 2,4 g 8-chlor-3-di~
benzofuraneddikesyre med smeltepunkt 220 - 225°C.

Det som udgangsmateriale anvendte 8-chlor-3-acetyldibenzofuran kan

fremstilles p& fglgende méade:
a) Fremstilling af 8-chlordibenzofuran-3-carboxylsyrechlorid.

En oplgsning af 4,9 g 8-chlordibenzofuran-3-carboxylsyre i 100 ml
dioxan opvarmes til 90°C og der tilsettes drédbevis 10 g thionylchlo-
rid. Blandingen omrgres i 2,5 timer ved 90°C og inddampes derefter 1
vakuum. Remanensen oplgses i benzen og inddampes ved reduceret tryk,
og remanensen tgrres i 2 timer ved 80°C/0,1 mm Hg, Det ra 8-chlor-
dibenzofuran-3-carboxylsyrechlorid smelter ved 155 - 158°C.

b) Fremstilling af diethyl~8-chlordibenzofuran-3-carbonylmalonat.
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1,44 g zinkspaner og 12 ml tgrt ethanol opvarmes til 78°C og oplgses
langsomt ved drdbevis tilsatning af en oplgsning af 16,7 g diethyl-
malonat i 12 ml tgrt ethanol. Blandingen omrgres i 16 timer ved 78°C
og inddampes derefter ved 40°C/10 mm Hg. Remanensen tgrres ved 100°C/
0,01 mm Hg i 6 timer og oplgses derefter i 200 ml tgr ether, hﬁorved
f&8s 158,7 g oplgsning. 93,4 g af denne oplgsning sattes ved 25°C til
en oplgsning af 8-chlordibenzofuran-3-carboxylsyrechlorid i 150 ml
tgrt benzen. Oplgsningsmidlet afdestilleres ved atmosfaretryk, ind-
til kogepunktet er 80°C. Blandingen holdes i 16 timer ved denne tem-
peratur, afkgles derefter og haldes pd is. Den organiske fase vaskes
med 100 ml kold 1IN saltsyre, 100 ml 1N natriumhydrogencarbonatoplgs-
ning og 50 ml saltoplgsning i den angivne rzkkefglge, tgrres

derefter over vandfrit natriumsulfat og inddampes i vakuum. Remanensen
krystalliseres af dichlormethan/n-hexan, hvorved f&s 7,5 g diethyl-
-8-chlordibenzofuran-3-carbonylmalonat med smeltepunkt 101 - lo04°C.

c) Fremstilling af 8-chlor-3-acetyldibenzofuran.

7,59 diethyl-8-chlordibenzofuran-3-carbonylmalonat blandes med 70 ml
iseddike, 40 ml vand og 1 ml svovlsyre (96%). Blandingen opvarmes. i
et oliebad i 4 timer ved 140°C, inddampes derefter i vakuum til ca.
50 g og oplgses derefter i 100 ml dichlormethan. Oplgsningen vaskes
med 50 ml saltoplgsning, med 50 ml 1IN natriumcarbonatoplgsning og
derefter med 50 ml saltoplgsning, tgrres derefter over natriumsulfat
og inddampes. Efter omkrystéllisation af dichlormethan/n-hexan fas

3 g 8-chlor-3-acetyldibenzofuran med smeltepunkt 155 - 157°C.

Eksempel 17.
Fremstilling af 8-chlor-3-dibenzofuraneddikesyremethylester.

En blanding af 2 g 8-chlor-3-dibenzofuraneddikesyre, 200 ml methanol

og 0,5 ml svovlsyre opvarmes i 8 timer under tilbagesvaling og ind-
dampes derefter under reduceret tryk til et rumfang pa ca. 20 ml.
Remanensen haldes p& is, og blandingen ekstraheres med 100 ml dichlox-
methan. Den organiske fase vaskes ved 0 - 5°C med 50 ml saltoplgs-

ning og med 50 ml mattet natriumhydrogencarbonatoplgsning og vaskes deref
ter med 50 ml saltoplgsning og tgrres med natriumsulfat. Efter inddamp-
ning og krystallisation af dichlormethan/n-hexan fas 1,6 g 8-chlor-3-
-dibenzofuraneddikesyremethylester med smeltepunkt 122 - 123°C.
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Eksempel 18.
Fremstilling af 2-(8-chlor-3-dibenzofuran)propionsyremethylester.

En oplgsning af 584 mg 8~chlor~3~-dibenzofuraneddikesyremethylester

i 15 ml tg¢rt hexamethylphosphorsyretriamid sazttes drébevis i lgbet

af 10 minutter til en suspension af natriumamid i 50 ml flydende
ammoniak (fremstillet ud fra 48 mg natrium). Blandingen opvarmes un-
der tilbagesvaling i 2 timer, derefter tilsattes 312 mg iodmethan og
der omrgres i yderligere 2,5 timer. Derefter tilsattes 400 ml ammo-
niumchlorid. Efter afdampning af ammoniakken oplgses remanensen i
benzen, og opl@gsningen vaskes ved ca. 5°C med 20 ml vand, med 20 ml
IN saltsyre, med 20 ml 1N natriumcarbonatoplgsning og med 20 ml af en
oplgsning indeholdende 10% natriumthiosulfat. Efter tgprring med en
saltoplgsning og med natriumsulfat inddampes den resulterende opl@gs-
ning under reduceret tryk. En oplgsning af remanensen i dichlormethan
filtreres, og efter inddampning f&s 500 mg af et krystallinsk produkt
bestiende af 87% 2-(8-chlor-3-dibenzofuran)propionsyremethylester

og 11,5% 2-(8-chlor-3-dibenzofuran) isosmgrsyremethylester. Produktet
chromatograferes pd silicagel med en blanding af diethylether/cyclo-
hexan (1:1) som elueringsmiddel. Der fas 360 mg 2-(8-chlor-3-diben-

zofuran) propionsyremethylester med smeltepunkt 68°C.

Eksempel 19.
Fremstilling af 2-(8-chlor-3-dibenzofuran)propionsyre.

360 mg 2-(8-chlor-3~dibenzofuran) propionsyremethylester oplgses i

en blanding af 10 ml methanol og 1 ml 1N patriumhydroxidoplgsning, og
blandingen lades henstd i 24 timer ved 22°C. Derefter tilsattes 1 ml
lN-natriumhydroxidopl¢sning, og efter yderligere 24 timers forlgb

ved 22°C inddampes oplgsningen i vakuum. Remanensen oplgses i chlo-
roform og vaskes med 1N natriumhydroxidoplgsning. Den alkaliske ekstrakt
syrnes med koncentreret saltsyre til en pH-vardi pd 2 og ekstrahe-

res med chloroform. Efter vask med en saltoplgsning og tgrring med natri-
umsulfat samt inddampning og krystallisation af diethylether/n-hexan

f&s 200 mg ren 2-(8-chlor-3-dibenzofuran)propionsyre med smeltepunkt

167 - 169°C.
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Eksempel 20.

Fremstilling af 8-chlor-3-dibenzofuraneddikesyre.

Til en oplgsning af 300 mg 8-chlor-3-dibenzofuranacetonitril i en
blanding af 15 ml n-butanol og 5 ml dioxan sattes 5 ml 1N natrium-
hydroxidoplgsning. Oplgsningen omrgres under tilbagesvaling i 48 ti-
mer og inddampes derefter under reduceret tryk. Remanensen ekstraheres
med varmt vand. Filtratet indstilles pd en pH-verdi pd 1 med koncen-
treret saltsyre, og blandingen afkgles. Det dannede krystallisat
krystalliseres af chloroform/diethylether, hvorved féds 120 mg 8-chlor-
-3-dibenzofuraneddikesyre med smeltepunkt 220 - 223°C.

Eksempel 21.

P& analog mdde som beskrevet i eksempel 20 fés ud fra 2-(8-chlor—-3-

~-dibenzofuran)propionitril 2= (8-chlor-3~dibenzofuran)propionsyre med

smeltepunkt 159 - 161°C.

Eksempel 22.

Fremstilling af natriumsaltet af 8-chlor-a-methyldibenzofuran-3-

-eddikesyre.

Til en oplgsning af 0,23 g natrium i 20 ml methanol dryppes en opl@gs-—
ning af 2,74 g 8-chlor-a-methyldibenzofuran-3-eddikesyre i 150 ml
absolut methanol. Efter 10 minutters forlgb inddampes reaktionsblan-
dingen til tgrhed under reduceret tryk, hvorved fas 2,91 g af en
hvid remanens. Efter omkrystallisation af methan/ether fas 2,6 g af

natriumsaltet med smeltepunkt 302 - 305°C.

EkSempel 23.

Fremstilling af aluminiumsaltet af 8-chlor-a-methyldibenzofuran-3-

-eddikesyre.

Til en p& analog mdde som beskrevet ovenfor ud fra 0,23 g natrium
og 2,74 g 8-chlor-a-methyldibenzofuran—-3-eddikesyre fremstillet na-
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triumsaltoplgsning sattes drdbevis ved stuetemparatur en oplgsning af
0,44 g tgrt aluminiumchlorid i 100 ml absolut methanol. Efter 10 mi-
nutters forlgb frafiltreres det resulterende hvide bundfald, som
vaskes med vand, med methanol og med ether i den angivne rakkefglge,
hvorved f&s 2 g aluminiumsalt med smeltepunkt 300°C.

Eksempel 24.
Fremstilling af 8-chlor-a-methyldibenzofuran-3-eddikesyre.

4,8 g a-methyldibenzofuran-3-eddikesyre suspenderes i 10 ml eddike-
syre, og der tilsattes 0,1 g jernpulver. Derefter tildryppes ved
stuetemperatur 20 ml af en eddikesyreoplgsning indeholdende 1,36 g
chlor. Reaktionsblandingen lades henstd i 12 timer ved 50°C, derefter
tildryppes 5 ml af en eddikesyreoplgsning indeholdende 0,47 g chlor,
og temperaturen forhgjes til 95°C. Reaktionsblandingen lades henstad

i 3 timer ved denne temperatur. Derefter sattes ved stuetemperatur

50 ml vand til reaktionsblandingen. Det resulterende bundfald opta=-
ges i ether, den organiske fase vaskes tre gange med hver gang 20

ml vand, terres over natriumsulfat og frafiltreres. Efter inddampning
f&8s 5,7 g af en hvid remanens. Efter to ganges udkogning af denne
remanens med hver gang 200 ml n-heptan fés 0,9 g 2-chlor-a-methyl-
dibenzofuran-3-eddikesyre med smeltepunkt 180 - 183°C. n-Heptan-
oplgsningen inddampes og underkastes en chromatografisk opspalt-
ning, hvorved fas 0,5 g 8-chlor-a-methyldibenzofuran-3-eddikesyre

med smeltepunkt 155 - 157°C.

Den ovenfor anvendte a-methyldibenzofuran-3-eddikesyre kan frem-
stilles p& analog mdde som beskrevet i eksempel 18 ved me-

thylering af dibenzofuran-3-eddikesyre.

Eksempel 25.

Fremstilling at 8-chlor-a-methyldibenzofuran-3-eddike-

syre.

4,8 g o-methyldibenzofuran~-3-eddikesyre og 40 ml nitrobenzen opvarmes
£il 120°C. Under vedvarende omrgring tilsattes i lgbet af 10 minut-
ter 2,44 ml sulfurylchlorid. Derefter lades blandingen reagere i
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yderligere 12 timer ved 120°C. Reaktionsblandingen inddampes til
tprhed under vakuum. Remanensen vaskes med vand og oplgses i 500

ml ether. Den resulterende syre oplgses under anvendelse af

2N natriumhydroxidoplgsning i form af natriumsaltet i den vandige
fase. Den organiske fase fjernes. Ved syrning udfazlder syren. Denne
optaéts i ether og tgrres efter to ganges vaskning med vand. Efter
inddampning f8s 5 g af et krystallinsk produkt, som derefter
destilleres ved 170 - 184°C. Efter omkrystallisation af hgjtkogende
petroleumsether og benzen fas 1,1 g 2-chlor-oa-methyldibenzofuran-
-3—éddikesyre med smeltepunkt 180 - 183°C. Den inddampede moderlud
(1,7 g) underkastes en chromatografisk opspaltning, hvorved £fas

680 Mg 8-chlor-a-methyldibenzofuran-3-eddikesyre med smeltepunkt
156 - 159°C.

Eksempel 26.
Fremstilling af 8-chlor-oa-methyldibenzofuraneddikesyreethylester.

6 g a-methyldibenzofuraneddikesyreethylester oplgses i 10 ml eddike-
syre, og der tilsattes 0,1 g jernpulver. Under vedvarende omrgring
tildryppes i lgbet af 1,5 timer 40 ml af en eddikesyreoplgsning
indeholdende 2,8 g chlor. Derefter holdes reaktionsblandingen i

12 timer ved 50°C. Efter afkgling inddampes blandingen, og rema-
nensen optages i 300 ml ether. Derefter ekstraheres blandingen
under istilsztning 2 gange.med vand, 2 gange med mettet natrium-
hydrogencarbonatoplgsning og til sidst 2 gange med vand. Efter
térrinq og inddampning destilleres den olieagtige remanens (5,6 g)
ved 148 - 165°C. Ved chromatografisk opspaltning fé&s 1,1 g 8-chlor-
-a-methyldibenzofuraneddikesyreethylester med smeltepunkt 43 - 54°C.

Patentkrav.

1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af dibenzofuranalkansyre-

forbindelser med den almene formel I
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Hal

< X
%

~CO-A

e ——— O
[}

hvor Hal betegner halogen, X og Y betegner hydrogen eller c1_7-
alkyl, og p betegner amino, hydroxy, Cl_7-alkoxy eller mono=-

eller di-c, .-alkylamino-C,_,-alkoxy, eller salte deraf,
kendetegnet ved, at

a) en forbindelse med den almene formel II
Hal

IT
¢ -CO~-na

hvor Hal, X, ¥ og A hver har den ovenfor angivne betydning, pd i
og for sig kendt made omsattes med et aromatiseringsmiddel, eller

b) en forbindelse med den almene formel I, hvor A betegner hydroxy,
pd i og for sig kendt midde omdannes til et amid til fremstilling
af forbindelser med den almene formel I, hvor A betegner amino,
eller

c) en forbindelse med den almene formel III

T III
$-¢oﬁA'
Y

hvor X og Y hver har den ovenfor angivne betydning, og A' betggner
hydroxy eller Cl_7—alkoxy, chloreres eller bromeres til fremstilling
af tilsvarende forbindelser med den almene formel I, hvor Hal be-
tegner chlor eller brom, eller
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d) en forbindelse med den almene formel IV
Hal?

v

hvor Hal' betegner chlor eller brom, og Z betegner carbo-Cl_7—al—
koxy, samtidig reduceres og hydrolyseres til fremstilling af en
tilsvarende forbindelse med den almene formel I, hvor X og Y be-
tegner hydrogen, og A betegner hydroxy, eller

e) en forbindelse med den almene formel V

Hall

0]
hvor Hal'har den ovenfor angivne betydning, omsattes med en lavt-
kogende amin i narvarelse af svovl og den resulterende forbindelse
hydrolyseres tll fremstllllng af en tilsvarende forblndelse med den
almene formel I, hvor X og Y hver betegner hydrogen, og hvor A be-

tegner hydroxy, eller

f) en forbindelse med den almene formel I, hvor A betegner C,_,-alkoxy,
hydrolyseres til fremstilling af en forbindelse med den almene formel
I, hvor A betegner hydroxy, eller

g) en forbindelse med den almene formel I, hvor A betegner hydroxy,
forestres til fremstilling af en forbindelse med den

almene formel I, hvor A betegner mono- eller di—Cl_7-a1kylamino-
—Cl_7—alkoxy, eller

h) en forbindelse med den almene formel I, hvor A betegner hydroxy,
forestres til fremstilling af en forbindelse med den almene formel I,

hvor A betegner Cl_7-alkoxy, eller

i) en forbindelse med den almene formel VI
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Hal

X
VI
0 -QN

Y
hvor Hal, X og Y hver har den ovenfor angivne betydning, hydrolyseres

til fremstilling af en forbindelse med den almene formel I, hvor A
betegner hydroxy, eller

k) en forbindelse med den almene formel I, hvor A betegner Cl*7—
-alkoxy, og hvor mindst &t af symbolerne X og Y betegner hydrogen,
Cl_7-alkyleres til fremstilling af en forbindelse med den almene
formel I, hvor mindst &t af symbolerne X og Y betegner Cl_7—alkyl,

hvorp& en syre eller en base med den almene formel I om ¢nsket om-
dannes til et salt, og et vundet racemat med den almene formel I
om gnsket opspaltes i de optisk aktive isomere, og den pnskede

isomere isoleres.

2. Fremgangsmide ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at der fremstilles racemisk 8-chlor-a-
-methyldibenzofuran-3-eddikesyre.

3. Fremgangsméde ifglge krav 1,

kendetegnet ved, at der fremstilles (+)-8-chlor-a-methyl-
dibenzofuran-3-eddikesyre.

4. Fremgangsmade ifglge krav 1,

kendetegnet ved, at der fremstilles (-)-8-chlor-q-methyl-
dibenzofuran-3-eddikesyre.

5. Fremgangsméde ifglge krav 1,

kendetegnet ved, at der fremstilles 8-chlordibenzofuran-
-3~eddikesyre.

Fremdragne publikationer:
Danske ans. nr. 4411/71 (patent nr. 135230), 2624/73 (patent nr.135684).
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