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Zpusob piipravy 2-[2-(4-
dibenzo[b,f][1,4]thiazepin-11-yl-1-
piperazinyl)ethoxy]ethanolu

(57) Anotace:
Zpisob piipravy 2-[2-(4-dibenzo[b,f][ 1,4]thiazepin-11-yl-1-
piperazinyl)ethoxy|ethanolu vzorce I reakei 1-(2-
hydroxyethoxy)ethylpiperazinu vzorce Il s 11-brom-
dibenzo[b,f][1,4]thiazepinem vzorce VIII, ktery se pfipravi
reakci bromaéni smé&si, ziskané z bromu a bromidu
fosforitého, a dibenzo[b,f][ 1,4]thiazepin-10H-11-onu vzorce
VIL
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Zpisob p¥ipravy 2-[2—(4-dibenzo[b,f][1,4]thiazepin—11-yl-1-piperazinyl)ethoxy]ethanolu

Oblast techniky

Vynélez se tyka nového zpisobu piipravy 2-[2—(4—dibenzo[b,f][1,4]thiazepin-11-yl-1-piperazi-
nyl)ethoxyJethanolu vzorce I,

(\N O on
N
.
S

ktery se pod nazvem quetiapin pouZiva ve formé soli s kyselinou fumarovou jako antipsychoti-
kum, napf. k 1é¢bé schizofrenie, depresi apod.

Dosavadni stav techniky

Dosud je popsano nékolik rozdilnych zpisobu piipravy 2—[2—(4—dibenzo[b,f][1,4]thiazepin—11-
yl-1-piperazinyl)ethoxy]ethanolu, nebo quetiapinu.

Naptiklad podle patentu EP 240 228 se quetiapin pfipravi reakci 11—chlordibenzo[b,f][1,4]thia-
zepinu vzorce 11

Cl
(n

S

s 1-(2-hydroxyethoxy)ethylpiperazinem vzorce III

SO
HN

v xylenu 30hodinovym varem po chromatografickém ¢isténi ve vytézku 77 %. Podle dalSich
narokd, uvedenych v evropském patentu EP 240 228, se ziskd quetiapin reakci thioetherového
derivatu vzorce IV, ’

SR

vy,
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kde R znamena C, ,; ; alkyl.

Podle patentu EP 282 236 se quetiapin pfipravi ve vytézku 75 % varem piperazinového derivéatu

vzorce V
O

N

V)

S

s 2—chlorethoxyethanolem ve smési toluen/N-methylpyrrolidon po dobu 24 hodin.

Podle postupu mezinarodni pfihlasky WO 01/55125 se quetiapin ziska 9hodinovym varem chlor-

ethylpiperazinového derivatu vzorce VI
(\N A~

N
@C@ -
S

s ethylenglykolem a sodikem v toluenu.

Nevyhodou vsech t&chto postupii jsou vysoké reakéni teploty (110 az 130 °C) po dobu aZ néko-
lika desitek hodin, coZ se projevi ve sniZené kvalité pfipraveného produktu.

Podstata vynalezu

Uvedené nevyhody, zejména nevyhody vysokych teplot a dlouhych reakénich dob a s tim souvi-
sejici nizi kvalitu a vyt&Znost, odstratiuje postup podle vynalezu, kterym je zpiisob pfipravy 2-
[2—(4—dibenzo[b,f][1,4]thiazepin—11—yl-1—piperazinyl)ethoxy]ethanolu vzorce 1.
O
(\N/\/ \/\OH

{ ]

(.

Podstatou vynalezu je, Ze

(A) se provede ptiprava bromadni smési smichanim bromu a bromidu fosforitého;
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(B) se necha reagovat dibenzo[b,f][1,4]thiazepin—10H-11-on vzorce VII
(Vi)

s bromad¢ni smé&si za vzniku 11-brom—dibenzo[b,f}[1,4]thiazepinu vzorce VIII

Br
N

(VID;
S

(C) ziskany 11-brom—dibenzo[b,f][1,4]thiazepin vzorce VIII se neché reagovat s 1-(2-hydroxy-
ethoxy)ethylpiperazinem vzorce II1

(\N/\/ On"on
HN

(1)

na pozadovany quetiapin vzorce .

Dalsi podstatou je, ze broma¢ni smé&s v kroku (A) se pfipravi smichanim bromu s pfebytkem
bromidu fosforitého. Takto pfipravena bromacni smes se pouzije v kroku (B).

Dal3i podstatou vynalezu je, Ze reakce v kroku (C) se provadi v prostedi inertnich rozpoustédle,
za pfitomnosti uhli¢itant alkalickych kovii, za mirnych teplot 20 az 70°C, po dobu 4 aZz 9 hodin.

Jako inertni rozpoustédla se mohou pouzit

polarni aproticka rozpoustédla, jako jsou N,N-dimethylformamid, dimethylacetamid nebo N-
methylpyrrolidon;

aromatické uhlovodiky, jako jsou toluen nebo xylen;
ethery, jako jsou tetrahydrofuran, 1,4—dioxan nebo 1,2—dimethoxyethan.

Jako uhli¢itany alkalickych kovi se mohou pouzit uhli¢itan draselny, uhli¢itan sodny nebo hyd-
rogenuhli¢itan sodny.

Vyhodou postupu podle vynalezu jsou mirné reakéni podminky a kratké reakéni doby. Takové
usporadani umozni ziskat quetiapin ve vytéznosti nad 90 % o vysoké Cistoté v optimalnim ptipa-
dé ptes 99 % (HPLC) bez pouziti dalSich Cisticich operaci.
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Piiklady provedeni vynilezu

Podstata postupu podle vynalezu je blize objasnéna v nasledujicich piikladech. Tyto piiklady
maji ilustrativni charakter a v zddném ptipad¢ neomezuji rozsah vynalezu.

Priklad 1

K 28 ml bromidu fosforitého se pfikape 1,15 ml bromu (3,61 g; 22,6 mmol). Vznikla suspenze se
kratce vyhteje na cca 90 °C a po mirném ochlazeni se piida 4,6 g (20,2 mmol) dibenzo[b,f][1,4]-
thiazepin—10H-11-onu. Reakéni smés se pak za michani zahiiva pfi teploté¢ 120 az 130 °C po
dobu 7 hodin.

Potom se oddestiluje piebytek bromidu fosforitého a destilatni zbytek se za chlazeni smiché s vo-
dou a octanem ethylnatym. Organicka faze se promyje vodou, vysusi siranem sodnym a po za-
husténi se odparek predisti krystalizaci ve smési toluen/hexan.

Ziska se tak 4,53 g 11-brom—dibenzo[b,f][1,4]thiazepinu (tj. 77,3 % teorie) o Cistoté 99 % (GC),
teplota tani: 116 az 118 °C (nekorig.).

APCI-MS: m/z 290,292 int. 100,100 [M(”Br)+H]"; [M(*'Br)+H]".

EI-MS: m/z 289,291 int. 80,80 [M("Bn)]"; [M(*'Br)]"; 210 (int. 100); 183 (int. 30); 139 (int. 15);
177 (int. 10).

Ke smési 4,4 g 11-brom-dibenzo[b,f][1,4]thiazepinu (15,2 mmol) v 18 ml N,N-dimethylform-
amidu se pfilije 5,0 g 1-(2-hydroxyethoxy)ethylpiperazinu (28,7 mmol) v 6 ml N,N-dimethyl-
formamidu a pfisype se 8,4 g uhli¢itanu draselného. Reakéni smés se pak za michéani zahfiva pti
teploté 30 az 40 °C po dobu 5 hodin. Pak se reakéni smés ziedi vodou a vytfepe dvakrat tolue-
nem. Spojené toluenové faze se vytfepou ziedénou kyselinou chlorovodikovou (1:4). Spojené
kyselé vytiepy se zalkalizuji vodnym &pavkem a vytfepou dvakrat toluenem. Spojené toluenové
faze se vysusi siranem sodnym a po zahusténi se ziska 5,58 g quetiapinu (tj. 96 % teorie) o Cistoté
99,3 % (HPLC).

Piebytek bromidu fosforitého, ktery se vydestiluje, se mize pouzit do dalsi nasady.

Priklad 2

Ke smési 4,88 g 11-brom—dibenzo[b,f][1,4]thiazepinu (16,8 mmol), ptipraveného podle postupu
v ptikladu 1, v 20 ml tetrahydrofuranu se ptilije roztok 5,6 g 1-(2-hydroxyethoxy)ethylpiperazi-
nu (32,1 mmol) v 10 ml tetrahydrofuranu a pfisype se 9,0 g uhliCitanu sodného. Reak¢ni smés se
za michani zahtiva pti teploté 50 az 55 °C po dobu 8 hodin. Pak se reakéni smés ziedi vodou
a vytiepe toluenem.

Dalsi postup zpracovani je obdobny jako v ptikladu 1.

Vytézkem je 5,87 g quetiapinu (tj. 91,1 % teorie) o Cistoté 98,7 % (HPLC).

Priklad 3

Ke smési 4,88 g 11-brom—dibenzo[b,f][1,4]thiazepinu (16,8 mmol), ptipraveného podle postupu
v pfikladu 1, v 20 ml tetrahydrofuranu se prilije roztok 5,6 g 1-(2-hydroxyethoxy)ethylpiperazi-
nu (32,1 mmol) v 10 ml toluenu a pfisype se 9,3 g uhli€itanu draselného. ReakEni smés se za
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michani zahfiva pfi teploté 60 az 65 °C po dobu 6 hodin. Pak se reakéni smés zfedi vodou
a vytiepe toluenem. Dals$i postup zpracovani je obdobny jako v ptikladu 1.

Vytézkem je 6,02 g quetiapinu (tj. 93,3 % teorie) o Cistot€ 98,9 % (HPLC).

Primyslova vyuzitelnost

Zpusob piipravy quetiapinu podle vynalezu je mozno uplatnit ve vyhodnych technicko-ekono-
mickych podminkach, pfi sou¢asném dodrzeni dostatecné vysoké vytéZnosti svysokou Cistotou.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob pfipravy 2-[2—(4—dibenzo[b,f][1,4]thiazepin—11-yl-1—piperazinyl)ethoxy]ethanolu
vzorce I :

K\N/\/ O on
N

(D,

vyznacujici se tim,Ze
(A) se provede piiprava bromaéni smési smichanim bromu a bromidu fosforitého;

(B) se necha reagovat dibenzo[b,f]{1,4]thiazepin—-10H~11-on vzorce VII
(VD)

s bromaéni smési za vzniku 11-brom—dibenzo[b,f][1,4]thiazepinu vzorce VIII

Br
N

(VIID;
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(C) ziskany 11-brom—dibenzo[b,f][1,4]thiazepin vzorce VIII se necha reagovat s 1-(2-hydroxy-

ethoxy)ethylpiperazinem vzorce 111

(\N/\\/ Oon
HN

na pozadovany quetiapin vzorce 1.

()

2. Zpisob podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze bromacni smés v kroku (A) se
pfipravi smichanim bromu s pfebytkem bromidu fosforitého.

3. Zpisob podle narokti 1 a2, vyznacujici
v bromaéni smési s pfebytkem bromidu fosforitého.

4. Zpusob podle narokii 1 a3, vyznacéujici
v prostiedi inertnich rozpoustédel.

5. Zpusob podle narokti 1 a4, vyznacujici
v pfitomnosti uhli¢itani alkalickych kovii.

6. Zpisob podle narokti 1 a5, vyznacujici
pfi teploté 20 az 70 °C.

7. Zpusob podle narokti 1 a6, vyznacujici
po dobu 4 az 9 hodin.

se tim, ze reakce v kroku (B) se provadi

se tim, ze reakce v kroku (C) se provadi

se tim, Ze reakce v kroku (C) se provadi

se tim, ze reakce v kroku (C) se provadi

se tim, Ze reakce v kroku (C) se provadi

Konec dokumentu
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