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Vyndlez se tyka zpdsobu vyroby (25,35)~}—acetoxy—5—(2—dimethylaminuethyl)—2—(A—metho-
xyfeqﬁ)—Z,B—dihydro—l,5—benzothiazepin—4(5H)—on—hydroch10ridu vzorce I

OCH.,
(1.
s
OCOCH, = HCL
?
] _~CH
CLECHzN,\CH3
3

Slougenina vzorce I mé antihypertensni G&inek a plisobi jako antagonista kalcia. Po-
uzivd se k légeni zejména anginy pectoris.

Slougenina vzorce I se podle zndmych postupd ptipravuje reakci (25,35)-3-X-2-(4-me-
thoxyfenyl)-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-onu vzorce III

OCH,
) (IID),
X
N
!
v 0

kde X znamend OH nebo OCOCH3 skupinu, s dimethylaminoethylchloridem za pritomnosti béze.

Slouéenina vzorce III se pfipravuje intramolekuldrni cyklizaci kyseliny (25,35)-3-
—(2—amin0fenylthi0)—2—hydroxy—3—(4—meth0xyfawl)propionové vzorce IV

OC:I3

S -~ Ci = ?L -~ COOH (1Iv)

OH

! NH2
varem v xylenu nebo dg€inkem acetanhydridu v pyridinu. Cyklizaci ve vroucim xylenu v dis-
ledku relativné vysoké teploty dochdzi ke vzniku barevnych nedistot, které je nutno od
produktu oddélit ¢isténim. To vie na dkor vytéZku, ktery nepfesahuje 65 % teorie. Cykli-
zace v pyridinu d&inkem acetanhydridu vyZaduje bezvodé prostfed! a l4dtku IV dokonale zba-
venou protickych bazickych rozpoustédel, jako je napf. voda, alkoholy. Reprodukci popsa-
ného zptsobu syntézy se i v tomto pripadé vytézek produktu III pohybuje do 65 % teorie.
Odpadajici pyridin a kyselinu octovou je nutno regenerovat. Relativng nizké vytéiky cy-
klizace sv&d&i o nevhodnosti obou cyklizagnich postupt, zejména proto, Ze se plytvd op-
ticky €istym materidlem.

Slougenina vzorce IV se ziskd optickou resocluci racemické kyseliny (t)—threo-Z-hy-
droxy—3—(2—amin0fenylthi0)—3—(4—methoxyfawl)propionové. Optickd resoluce se provédi po-
moci vhedné opticky aktivni bize, jako je napf. R(+)-1—fenylethylamin, L-efedrin nebo
L-1lysin, kterd reakci s racemickou kyselinou poskytuje soli s (+) i s (-) antipodem, které
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se od sebe déli na zdkladé rozdilné rozpustnosti v pouZitém rozpouStédle. Sloufenina vzor-
ce IV se ziskd z prisludné soli uvolnénim U&inkem kyseliny chlorovodikové. Hydrochlorid
opticky aktivni bdze odchdzi do odpadni vody. Vymyvdni hydrochloridu opticky aktivni baze
z filtraéniho koldée slouceniny vzorce IV je zdlouhavé a potfebuje nedmérné velké mnoz-
stvi deionizované vody. Izolace opticky aktivni bdze z odpadni vody je pracnd a technolo-
gicky ndro¢nd, vyzadujici dalsi pomocné operace.

VySe uvedené nevyhody odstranuje zplisob vyroby (25,35)-3-acetoxy-5-(2-dimethylamino-
ethyl)-2-(4-methoxyfenyl)-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)~on-hydrochloridu podle vy-
ndlezu. Jeho podstata spo&ivd v tom, Ze stl kyseliny (25,3S5)-3-(2-aminofenylthio)-2-hy-
droxy-3-(4-methoxyfenyl)propionové s L-lysinem reaguje ve smési vody a organického roz-
poustédla, napi. toluenu nebo xylenu, G&elné& toluenu, za pfitomnosti minerdlni kyseliny,
ucelné kyseliny chlorovodikové po dobu 5 aZ 20 hodin, v pribghu reakce se z reakéni smési
azeotropné oddestilovdvd voda, po skonteni reakce se z reak&ni smé&si odstrani organické
rozpou§tédlo, ptidd se alifaticky chlorovany uhlovodik, napi#iklad chloroform a/nebo di-
chlormethan a/nebo 1,2-dichlorethan a nerozpustény L-lysin-hydrochlorid se separuje, k roz-
toku se piidd voda, hydroxid vdpenaty, dimethylaminoethylchlorid-hydrochlorid a kvarterni
amoniovd sl, nejlépe benzyldiethylamoniumchlorid a reakéni smés se udrzuje pfi teploté
20 °C az pti teploté varu chlorovaného alifatického uhlovodiku, dGéelné pfi teploté 45 aZ
50 DC, po dobu 10 aZ 40 hodin, Géelné& 20 aZ 25 hodin, pevny anorganicky podil se oddéli,
rozdéli se fdze a organickd faze se zbavi chlorovaného alifatického uhlovodiku, déelns
destilaci, a ke zbytku se pifidéd organické rozpoustédlo, jako napf. toluen nebo xylen,
G¢elné toluen a roztok se extrahuje zfed&nou minerdlni kyselinou, uUfelné kyselinou chlo-
rovodikovou tak, aby vodnd fdze méla hodnotu pH men$i neZ 4, GEelné 1 aZz 2, vyloudeny
nezreagovany (25,35)-3-hydroxy-2-(4-methoxyfenyl)-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-on
se separuje, k vodnému extraktu se pfidd toluen nebo xylen, nejlépe toluen a vodnym roz-
tokem alkalického hydroxidu, nejlépe hydroxidu sodného nebo draselného se upravi pH vodné
fdze na hodnotu 7 aZ 12, Ggelné B aZ 9, toluenovy roztok se azeotropni destilaci zbavi vo-
dy, ptidd se acetanhydrid v mnoZstvi 0,1 aZz 0,4 ml, Ggelnd& 0,2 az 0,3 ml na 1 g lysinové
soli kyseliny (25,35)-3-(2-aminofenylthio)-2-hydroxy-3-(4-methoxyfenyl )propionové a reaké-
ni smés se udrzuje pifi teploté varu 2 aZ 5 hodin, Gcelné 3 aZz 4 hodiny, po odstranéni
reakcf vzniklé kyseliny octové G&elné& azeotropni destilaci, se chlorovodikem vylougi z roz-
toku (25,3S)-3-acetoxy-5-(2-dimethylaminoethyl)-2-(4-methoxyfenyl)-2,3-dihydro-1,5-benzo-
thiazepin-4(5H)-on-hydrochlorid, ktery se 6isti krystalizaci z bezvodého ethanolu nebo
propanolu nebo izopropanolu, G&eln& ethanolu tak, Ze na 1 g surového produktu se pouZije
3 aZz 10 ml alkoholu, U&elné 4 aZz 5 ml bezvodého ethanolu.

Mnozstvi vody a toluenu nebo xylenu pro reakci lysinové soli kyseliny (2S,35)-3-
-(2-aminofenylthio)-2-hydroxy-3-(4-methoxyfenyl)propionové je 0,5 az 3 ml, GEelnd 1 a? 2
ml vody, na 1 g lysinové soli a 1 aZz 6 ml, dceln& 3 ml toluenu nebo xylenu na 1 g lysino-
vé soli.

MnoZstvi kyseliny chlorovodikové pro reakci lysinové soli kyseliny (25,35)-3-(2-ami-
nofenylthio)-2-hydroxy-3-(4-methoxyfenyl)propionové ve smési voda a organické rozpoustéd-
lo, napf. toluen nebo xylen, je uréeno hodnotou pH vodné fdze, kterd je 2,5 az 5, dcelns
3,4 az 3,5.

MnoZzstvi vody a chlorovaného alifatického uhlovodiku je 0,5 aZz 3 ml, dcelnéd 1 az 2
ml vody na 1 g lysinové soli kyseliny (25,35)-3-(2-aminofenylthio)-2-hydroxy-3-(4-metho-
xyfenyl)propionové a 5 az 10 ml, GEeln& 7 a% 8 ml chlorovaného alifatického uhlovodiku na
1 g lysinové soli.

MnoZstvi dimethylaminoethylchlorid-hydrochloridu je 0,4 az 0,7 g dcelné 0,5 aZz 0,55
g na 1 g lysinové soli kyseliny (2S,3S)-3-(2-aminofenylthio)-2-hydroxy-3-(4-methoxyfenyl)-
-propionové. Mnozstvi hydroxidu vdpenatého je 0,1 aZ? 0,4 g, ucelné 0,2 az 0,3 gnal g
lysinové soli kyseliny (25,35)-3-(2-aminofenylthio)-2-hydroxy-3-(4-methoxyfenyl)propiono-

vé.
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Mno¥stvi kvarterni amoniové soli, delnd benzyltriethylamoniumchloridu, je 1 aZz 8 %,
dgelnd 2 a? 4 % na hmotnost lysinové soli kyseliny (25,35)-3-(2-aminofenylthio)-2-hydro-
xy-3-(4-methoxyfenyl)propionové.

Vyhodou zplGsobu vyroby (28,35)—3—acet0xy—5—(2—dimethy1aminoethyl)—2—(4~meth0xyfe—
nyl)-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-on-hydrochloridu podle vyndlezu je, Ze odstra-
nuje operace (odstfedovéni, promyvani, sufeni) spojené s izolaci meziproduktd, umoznuje
pouzit jako vychozi materidl lysinovou sdl kyseliny (25,35)-3-(2-aminofenylthio)-2-hydro-
xy-3-(4-methoxyfenyl)propionové, ziskanou sptickou resoluci pfislu3né racemické kyseliny
ve formé odstfedéného a nesuZeného koléte.

Dalsi velkou pfednosti zpfisobu je, Ze jednoduchym postupem bez nadrokd na zpracovdani
odpaddl se ziskd vedkery L-lysin, plvodné obsazeny v lysinové soli kyseliny (25,35)-3-
-(2-aminofenylthio)-2-hydroxy-3-(4-methoxyfenyl)propionové, ve formg krystalického hydro-
chloridu a ?e se vraci do technologického procesu.

Ptiklad 1

Do kotle se predlozi 220 1 vody, pfidd se 62,5 kg lysinové soli kyseliny (2§,35)-3-
-(2-aminofenylthio)-2-hydroxy-3-(4-methoxyfenyl)propionové. Sm&s se vyhfeje na 60 %, pti-
dé se 200 1 toluenu a 12,5 1 kyseliny chlorovodikové. Azeotropni destilaci se odstrani
voda a pokraduje se v zahtivédni je3t& 7 hodin. Smé&s se ochladi na 65 aZ 60 DB, ptidé se
90 1 ethanolu, vyhfeje se k varu a ochladi na 30 az 25 oc. od krystalické hmoty se oddé-
11 kapalina, pfidé se 690 1 chloroformu a refluxuje se 1 hodinu. Pomoci tlakové nudée se
odfiltruje L-lysin~hydrochlorid. Z filtrdtu se oddestiluje 110 1 chloroformu. K destilag-
nimu zbytku se pfidd 110 1 vody, 41,1 kg dimethylaminoethylchlorid-hydrochloridu, 21,4 kg
hydroxidu vépenatého a 2,3 kg benzyltriethylaminiumchloridu. Reak&ni sm&s se intenzivng
michd pti teploté 45 az 50 ¢ po dobu 24 hodin. Z reak&ni smési se odfiltruje nerozpusteé-
ny podil, z filtrdtu se odd&li vodnd féze a z chloroformové féze se oddestiluje chloro-
form. K destila&nimu zbytku se pfidd 33 1 toluenu a smés 9,4 1 koncentrované kyseliny
chlorovodikové a 133 1 vody. Vylouend ldtka se oddéli filtraci. Toluenovéd vrstva se ve-
de k regeneraci toluenu. K vodné fdzi se pitidd 143 1 toluenu a roztok 4,6 kg hydroxidu
sodného v 19 1 vody. Vodnd fdze se oddéll a toluenovd féze se extrahuje vodou do neutrdl-
ni reakce a‘do negativni reakce na chloridy. Toluenovy extrakt se odvodni azeotropni des-
tilacf, pfidd se 17 1 acetanhydridu a zahtivd se k varu 4,5 hodiny. Potom se oddestiluje
115 1 destildtu. K destila&nimu zbytku se pfid4 65 1 toluenu, ochlad{ se na 25 B¢, vytis-
ti aktivnim uhlim a k tomuto roztoku se zavede 2,8 kg plynnéhe chlorovodiku. Vylougeny
krystalicky (25,3S)-3-acetoxy-5-(2-dimethylaminoethyl)-2-(4-methoxyfenyl)-2,3-dihydro-
-1,5-benzothiazepin-4(5H)-on-hydrochlorid se odfiltruje. Filtraéni{ kold& se vyvafi v 60 1
toluenu a znovu se odfiltruje. Surovy produkt se krystalizuje z 220 1 bezvodého ethanolu
tak, Ze ethanolicky roztok se pfi teploté 70 O¢ podrobi filtraci pfes ultrafiltr.

Vytézek je 30 aZz 31 kg.
Obsah Gdinné létky je vy35i neZ 98 % (podle kapalinové chromatografie s vysokym roz-
ligenim).

Merng otdgivost [£130 = + 115° (c = 1, H,0).

P¥iklad 2

Do kotle se pfedlozi 300 1 vody a nesuSeny filtra&ni kold¢ lysinové soli kyseliny
(25,35)-3-(2-aminofenylthio)-2-hydroxy-3-(4-methoxyfenyl)propionové z optické resoluce ra-
cemické kyseliny, ktery obsahuje prdm&rné 62,4 kg G&inné ldtky a 120 kg methanolu. Oddesti-
luje se 200 kg destildtu, ktery obsahuje 120 kg methanolu a 80 1 vody. K destilagnimu zbyt-
ku se pridd 200 1 toluenu a 12,5 1 koncentrované kyseliny chlorovodikové. Ddle se postupu-
je podle pfikladu 1. Vyt&Zek produktu je 30 aZ 31 kg.
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PREDMET VYNALEZU

1. ZpGsob vyroby (25,3S5)-3-acetoxy~5-(2-dimethylaminoethyl)-2-(4-methoxyfenyl)-2,3-dihyd-

ro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-on-hydrochloridu vzorce I

oCH,8
(D,
. S
. © 0COCH, . HOL
$ =0 CH
oH,cu, N O3
-

vyznageny tim, Ze stl kyseliny (25,3S)-3-(2-aminofenylthio)-2-hydroxy-3-(4-methoxyfe-
nyl)propionové s L-lysinem vzorce II

OCH3

(11)
s—cn-qﬁ-cooe

o @, N :
O NH 4 (Cliy) 4(IJ§COO¥
N, NH,

reaguje ve smé€si vody a organického rozpou$tédla, napf. toluenu nebo xylenu, dcéelng to-
luenu, za ptitomnosti minerdlni kyseliny, G&elné kyseliny chlorovodikové po dobu 5 az
20 hodin, v prabéhu reakce se z reak&éni sm&si azeotropné oddestilovdvéd voda, po skonge-
ni reakce se z reak&éni smé&si odstrani organické rozpou$tédlo, pridé se alifaticky chlo-
rovany uhlovodik, napif. chloroform a/nebo dichlormethan a/nebo 1,2-dichlorethan a ne-
rozpuStény L-lysin-hydrochlorid se separuje, k roztoku se ptidd voda, hydroxid vépena-
ty, dimethylaminoethylchlorid-hydrochlorid a kvarterni amoniovd sdl, dcelné benzyl-
diethylamoniumchlorid a reakéni smés se udrzuje pti teploté 20 ¢ az pti teploté varu
chlorovaného alifatického uhlovodiku, G&elnd pfi teploté 45 a# 50 v po dobu 10 az 40
hodin, d&elné& 20 az 25 hodin, pevny anorganicky podil se odd&li, rozdé&li se fdze a or-
ganickd fédze se zbavi chlorovaného alifatického uhlovodiku, GEeln& destilaci a ke zbyt-
ku se pridd organické rozpousté&dlo, napf. toluen nebo xylen, ddeln& toluen a roztok se
extrahuje zfedénou minerdlni kyselinou, ugelné& kyselinou chlorovodikovou tak, aby vodnd
fédze m&la hodnotu pH mensi{ neZ 4, dtelnd 1 az 2, vylouBeny nezreagovany (25,35)-3-hy-
droxy-2-(4-methoxyfenyl)-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-on se separuje, k vodnému
extraktu se pfid4 toluen nebo xylen, dG€elné toluen a vodnym roztokem alkalického hydro-
xidu, Gctelné& hydroxidem sodnym nebo draselnym se upravi pH vodné féze na hodnotu 7 aZ
12, Gtelné B aZz 9, roztok se azeotropni destilaci zbavi vody, pfidd se acetanhydrid

v mnozstvi 0,1 aZ 0,4 ml, déeln& 0,2 aZ 0,3 ml na 1 g lysinové soli vzorce II, reakéni
smés se udrzuje ptri teploté& varu 2 aZ 5 hodin, Gdeln& 3 a% 4 hodiny, po odstranéni
reakci vzniklé kyseliny octové, UEeln& azeotropni destilaci, se chlorovodikem vyloudi

z roztoku sloutenina vzorce I, kterd se &isti krystalizaci z bezvodého ethanolu nebo
propanolu nebo izopropanolu, G&elné& ethanolu tak, Ze na 1 g surové sloudeniny vzorce I
se pouzije 3 az 10 ml alkoholu, G&eln& 4 a? 5 ml bezvodého ethanolu.

2. ZplGsob podle bodu 1, vyznateny tim, Ze mnoZstvi vody a toluenu nebo xylenu pro reakci
lysinové soli vzorce II je 0,5 aZz 3 ml, G&elnd 1 aZ 2 ml vody na 1 g lysinové soli
vzorce IT a 1 a? 6 ml, G&elné& 3 ml, toluenu nebo xylenu na 1 g lysinové soli vzorce II.
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. Lplsob podle bodd 1 a 2, vyznaleny tim, Ze mnoZstvi kyseliny chlorovodikové pro reakci

lysinové soli vzorce II ve smési voda a organické rozpou$t&dlo, napf. toluen nebo xylen,
je ureno hodnotou pH vodné féze, kterd je 2,5 aZz 5, G&eln& 3,4 a% 3,5.

. Iplsob podle bodd 1 az 3, vyznaeny tim, Ze mnoZstvi vody a chlorovaného alifatického
uhlovodiku je 0,5 aZ 3 ml, d¢elné 1 aZ 2 ml vody na 1 g lysinové soli vzorce II a 5 a%
10 ml, G€eln& 7 aZ 8 ml chlorovaného alifatického uhlovodiku na 1 g lysinové soli vzor-
ce II.

. IpUsob podle bodl 1 aZ 4, vyznaceny tim, Ze mnoZstvi dimethylamingethylchlorid-hydro-
chloridu je 0,4 aZz 0,7 g, delné 0,5 az 0,55 g na 1 g lysinové soli vzorce II.

. Zpusob podle bodd 1 aZ 5, vyznaleny tim, Ze mnoZstvi hydroxidu védpenatého je 0,1 a? 0,4

g, U¢eln& 0,2 aZz 0,3 g na 1 g lysinové soli vzorce II.

. IpGsob podle bodd 1 aZ 6, vyznageny tim, Ze mnoZstvi kvarterni amoniové soli, G&elné

benzyltriethylamoniumchleridu je 1 aZ 8 %, d¢eln& 2 aZz 4 % na hmotnost lysinové soli
vzorce II.
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