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(54) Verfahren zur Herstellung einer Dibenzoxepin-Verbindung.

(57) Olopatadin, das als ein Medikament niitzlich ist, kann effizi-
ent und gewerblich vorteilhaft hergestellt werden, indem ein Di-
benzoxepin-Derivat, dargestellt durch die Formel (l):

N(Me), R
HO |
coz«l:— R?

R3

0
(I)

(worin Me eine Methylgruppe bedeutet und jedes von R, R> und
R® unabhéngig eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
bedeutet), oder ein Salz davon in einem Losungsmittel in Ge-
genwart einer Séure erhitzt wird.
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Beschreibung

Technisches Gebiet
[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Olopatadin, das als ein Medikament niitzlich ist.

Stand der Technik

[0002] Olopatadin ((Z)-11-(3-Dimethylaminopropyliden)-8,11-di-hydrodibenz[b,e]oxepin-2-essigsdure) ist eine durch die
Formel (11):

N{Me),

| COH

™~

\_/

(I1)
dargestellte Verbindung, und sie ist eine pharmazeutische Verbindung, die als ein antiallergisches Agens nutzlich ist und
bei allergischer Rhinitis, Nesselsucht oder Ahnlichem anzuwenden ist.

[0003] Wenn (Z)-11-(3-Dimethylaminopropyliden)-6,11-dihydrodibenz[b,e]oxepin-2-essigséure Gber ein chemisches Syn-
theseverfahren hergestellt wird, wird in der Regel gleichzeitig sein E-Isomer gebildet. Um also mehr von dem angestrebten
Z-1somer zu erhalten, muss das E-Isomer zum Z-Isomer isomerisiert werden.

[0004] JP-B-5-86 925 und JP-B-7-116 174 beschreiben, dass wenn die angestrebte Verbindung als eine E/Z-Mischung
erhalten wird, die Isomere mittels Saulenchromatographie oder Umkristallisation oder Ahnlichem getrennt werden kénnen,
und dass, sofern nétig, das cis-lsomer (Z-Isomer) mittels einer Riickfluss-Behandlung in Essigsdure in Gegenwart eines
geeigneten Saurekatalysators wie etwa p-Toluolsulfons8ure wéhrend 1 bis 24 Stunden zum trans-Isomer (E-lsomer) iso-
merisiert werden kann.

[0005] Des Weiteren beschreibt J. Med. Chem., 35, 2074-2084 (1992), dass 11-(3-Dimethylaminopropyliden)-6,11-
dihydrodibenz[b,eloxepin-2-essigséduremethylester verseift wird, um eine entsprechende Carbonséure als eine Mischung
von E/Z-Isomeren (E : Z=1: 2) zu erhalten, und dass das E-lsomer aus der Mischung durch eine Saule isoliert und dann
eine Essigsdureldsung des E-lsomeren in Gegenwart von p-Toluolsulfonséure wahrend 24 Stunden auf 100 °C erhitzt
wird, um die Isomerisierung zu bewirken, wodurch eine Mischung der E/Z-Isomeren (E : Z = 85 : 35) erhalten wird.

[0006] Es wurde jedoch noch kein Verfahren gefunden, das in der Lage wére, das angestrebte Z-Isomer effizienter her-
zustellen.

Offenbarung der Erfindung

[0007] Die vorliegende Erfindung stellt ein Verfahren zur effizienten und gewerblich vorteilhaften Herstellung von Olopa-
tadin bereit, das als ein Medikament niitzlich ist.

[0008] Erfindungsgemass kann das Z-Isomer, das durch die folgende Formel (I1) dargestellt ist, effizient erhalten werden,
indem eine Esterverbindung, die durch die folgende Formel (1) dargestellt ist, in einem Lésungsmittel in Gegenwart einer
Séure erhitzt wird.

Die Erfindung betrifft also:

[0009] [1] Ein Verfahren zur Herstellung von (Z)-11-(3-Dimethylaminopropyliden)-8,11-dihydrodibenz[b,e]oxepin-2-essig-
sdure, dargestellt durch die Formel (I1):
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N(Me),

COH

%

(IT)
(worin Me eine Methylgruppe darstellt), oder eines S&ureadditionssalzes davon (hier im Folgenden als Verbindung (Il)
angesprochen), umfassend das Erhitzen eines 11-(3-Dimethylaminopropyl)-11-hydroxydibenzoxepinessigséure-tert-alky-
lesters, dargestellt durch die Formel (1):

N(Me), Rt
HO |
COZ?“" Rz
. L
0
(I)

(worin Me dieselbe Bedeutung hat wie oben; und jedes von R, R2 und R® unabhangig eine Alkylgruppe mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen bedeutet) oder eines Sdureadditionssalzes davon (hierim Folgenden als Verbindung (1) angesprochen)

in einem Losungsmittel in Gegenwart einer Sdure;
[2] ein Verfahren zur Herstellung von (Z)-11-(3-Dimethylaminopropyliden)-6,11-dihydrodibenz[b,e]oxepin-2-essig-sdure,

dargestellt durch die Formel (11):
N(Me),

CO,H

%

(I1)
(worin Me eine Methylgruppe darstellt), oder eines Saureadditionssalzes davon, gekennzeichnet durch eine Reaktion eines
11-Oxodibenzoxepinessigsaure-tert-alkylesters (hier im Folgenden als Verbindung (I1l) angesprochen), dargestellt durch

die Formel (II1):
R1

|
Co,C—R?

RS

i@

(II1)

(worin jedes von R, R2 und R® unabhangig eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet) mit einem Grignard-
Reagens (hier im Folgenden als Verbindung (IV) angesprochen) dargestellt durch die Formel (IV):
Me

N—(CH,).MgX

(IV)
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(worin Me dieselbe Bedeutung hat wie oben; und X ein Chlor- oder Bromatom darstellt), und Erhitzen des so erhaltenen
11-(3-Dimethylaminopropyl)-11-hydroxydibenzoxepinessigsaure-tert-alkylesters, dargestellt durch die Formel (1):

N(Me), g
HQ |
cozclz—- R?
R3
0
(1)

(worin R', R?, R® und Me dieselben Bedeutungen haben wie oben) oder eines Saureadditionssalzes davon in einem
Lésungsmittel in Gegenwart einer Séure;

[3] das Herstellungsverfahren nach obigem [1] oder [2], worin die S&ure Chlorwasserstoff ist;

[4] das Herstellungsverfahren nach einem der obigen [1] bis [3], worin das Lésungsmittel ein organisches Lésungsmittel ist;
[5] das Herstellungsverfahren nach einem der obigen [1] bis [3], worin das L&sungsmittel ein aus einem organischen
Lésungsmittel und Wasser gemischtes Losungsmittel ist;

[6] das Herstellungsverfahren nach obigem [4] oder [5], worin das organische Lésungsmittel Toluol ist;

[7] das Herstellungsverfahren nach einem der obigen [1] bis [6], worin R, RZ und R® eine Methylgruppe sind; und

[8] das Herstellungsverfahren nach einem der obigen [1] bis [7], worin das Erhitzen bei 50° bis 150 °C durchgefiihrt wird.

[0009] Die Erfindung wird hier im Folgenden in Einzelheiten beschrieben werden.

(Schritt 1) Verbindung (lll) + Verbindung (IV) # Verbindung (1)
[0010] Verbindung (I) kann durch eine Reaktion der Verbindung (I11) mit Verbindung (IV) hergestellt werden.

[0011] Beispiele eines Ldsungsmittels, das in der Reaktion verwendet wird, schliessen Ether (wie etwa"Tetrahydrofuran,
Diethylether und Diisopropylether), aromatische Kohlenwasserstoffe (wie etwa Toluol und Xylol) und Ahnliches, sowie
daraus gemischte Ldsungsmittel, ein; und die Reaktionstemperatur ist im Allgemeinen bei 0° bis 50 °C.

[0012] Die Verbindung (1V) (d.h. ein 3-Dimethylaminopropylmagnesiumhalogenid), die hier verwendet wird, kann beispiels-
weise aus einem 3-Dimethylaminopropylhalogenid (3-Dimethylaminopropylchlorid oder -bromid) und Magnesium herge-
stellt werden. Die Verbindung (IV) wird in einer Menge von im Allgemeinen 1 bis 2 mol, vorzugsweise von 1,1 bis 1,7
mol pro mol der Verbindung (11} verwendet. Es ist bevorzugt, dass die Reaktion durchgeflhrt wird, indem die Verbindung
(IV) in einem geeigneten L&sungsmittel (wie etwa Tetrahydrofuran oder einem aus Toluol und Tetrahydrofuran gemischten
Lésungsmittel) in einer Konzentration von ungefahr 10 bis 40% geldst wird und die erhaltene Lésung allmahlich tropfen-
weise zu einer L&sung der Verbindung (I11) in einem Ldsungsmittel (wie etwa Tetrahydrofuran) hinzugegeben wird. Die
Temperatur der Flissigkeit zur Zeit der tropfenweisen Zugabe ist im Allgemeinen bei 0° bis 50 °C, vorzugsweise bei 10°
bis 30 °C. Die Dauer der tropfenweise Zugabe ist im Allgemeinen 1 bis 10 Stunden, vorzugsweise 1 bis 3 Stunden. Des
Weiteren ist es bevorzugt, dass nach der Vervollstandigung der tropfenweisen Zugabe wéhrend etwa 0,5 bis 5 Stunden
gerlhrt wird, um der Reaktion einen genlgenden Fortschritt zu ermdglichen.

[0013] Nachdem festgestellt worden ist, dass die Reaktion nach obigem Verfahren genlgend fortgeschritten ist, kann
die Verbindung (1) unter Durchfiihrung einer (blichen Nachbehandlungsprozedur, z.B. eines Verfahrens wie etwa der Ex-
traktion, der Auftrennung von fliissigen Phasen, dem Waschen, dem Trocknen (Entwéssern), der Aufkonzentrierung und
Ahnlichem, isoliert werden.

(Schritt 2) Verbindung (1) # Verbindung (11)

[0014] Verbindung (I1) kann hergestellt werden, indem die Verbindung (1) in einem Lésungsmittel in Gegenwart einer Saure
erhitzt wird.

[0015] Beispiele fiir die Saure schliessen Chlorwasserstoff und Schwefelsure ein, und Chlorwasserstoff ist bevorzugt.
Chlorwasserstoff kann in einer gasfdrmigen Form oder als Salzséure verwendet werden. Die verwendete Menge der Saure
ist bevorzugt von etwa 1 bis 5 mol pro mol der Verbindung (1).

[0016] Bezuglich des Lésungsmittels ist ein organisches Lésungsmittel oder eine Mischung aus einem organischen L&-
sungsmittel und Wasser bevorzugt. Das Mischungsverhalinis des organischen Losungsmittels zu Wasser istim Allgemei-
nen von 10 : 1 bis 10 : 3 nach Volumina. Beispiele des organischen Lésungsmittels schliessen Ester (wie etwa Ethylacetat,
Propylacetat, Butylacetat, Ethylpropionat, Propylpropionat und Butylpropionat), Ether (wie etwa Diethylether, tert-Butylme-
thylether, Diethylenglycoldimethylether, Diethylenglycoldibutylether, Diethylenglycoldiethylether, 1,2-Dimethoxyethan und
Tetrahydrofuran), Amide (wie etwa N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon und 1,3-Dimethyl-
2-imidazolidinon), Ketone (wie etwa Methylisobutylketon, Methylethylketon, Cyclohexanon und Cyclopentanon), Nitrile (wie
etwa Acetonitril und Propionitril), Alkohole (wie etwa Methanol, Ethanol, 1-Propanol, 2-Propanol, 1-Butanol und 2-Butanol),
halogenierte Kohlenwasserstoffe (wie etwa Methylenchlorid, Chloroform und Chlorbenzol), aromatische Kohlenwasser-
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stoffe (wie etwa Toluol und Xylol) und Nitrobenzol ein, und Toluol ist bevorzugt. Die verwendete Menge des Ldsungsmittels
ist nicht besonders eingeschrénkt, solange es eine Menge ist, die zur vollstdndigen Auflésung der Verbindung (1) befahigt
ist, und im Allgemeinen betragt sie von 1 bis 5 |, bevorzugt von 1,5 bis 2,5 |, bezogen auf 1 kg der Verbindung (1).

[0017] Die Erhitzungstemperatur istim Allgemeinen von 50 °C bis 150 °C, bevorzugt von 80 °C bis 110 °C. Die Dauer der
Reaktion hangt von der Temperatur, der eingesetzten Menge der Rohmaterialien und Ahnlichem ab, und sie betragt im
Allgemeinen von 0,5 Stunden bis 20 Stunden, bevorzugt von 2 Stunden bis 10 Stunden. Diese Reaktion wird bevorzugt
unter Ruhren durchgefiihrt. Auf diese Weise kénnen die Dehydrationsreaktion und die Esterspaltungsreaktion der Verbin-
dung () und die Isomerisierung vom E- zum Z-Isomer der gebildsten Verbindung fortschreiten.

[0018] In dem Fall, wo Chlorwasserstoffgas als die S8ure verwendet wird, ist es bevorzugt, dass die Reaktion in einem
Autoklaven durchgeflihrt wird. Des Weiteren ist es in dem Fall, wo Salzsure oder Schwefelséure als die Saure verwendet
wird, bevorzugt, dass Wasser zum Zwecke der Beschleunigung der Isomerisierungsreaktion nach dem Erhitzen azeotrop
abdestilliert wird. Die azeotrope Destillation des Wassers kann unter Verwendung einer bekannten Destillationsmethode,
beispielsweise unter Verwendung eines Wasserabscheiders, durchgefiihrt werden. In der Reaktionslésung, aus der das
Wasser azeotrop abdestilliert worden ist, ist die Verbindung (I1) in einer an Z-Isomer reichen Form vorhanden; indem aber
das Lésungsmittel aus der Reaktionsldsung abdestilliert wird, kann die Verbindung (Il) als ein der verwendeten Saure
entsprechendes Saureadditionssalz erhalten werden. Die Reinigung kann auch mittels Umkristallisierung aus einem ge-
eigneten Lésungsmittel (beispielsweise einem aus Aceton und Wasser gemischten Loésungsmittel) durchgefiihrt werden.

[0019] Des Weiteren kann das S&ureadditionssalz der Verbindung (I1) mittels einer Alkalibehandlung unter Verwendung
eines Ublichen Verfahrens in die saurefreie Verbindung (Il) umgewandelt werden.

[0020] Die Verbindung (IIl), die in der vorliegenden Erfindung die Rohmaterialverbindung ist, kann Uber eine Reaktion
von (11-Ox0-6,11-dihydrodibenz[b,e]oxepin-2-yl)essigsdure, die nach einer Methode wie in J. Med. Chem. 19, 941 (1976),
J. Med. Chem. 20, 1499 (1977) oder JP-A-58-21 679 beschrieben, gebildet wurde, mit einer Verbindung, die dargestellt

ist durch:
1 1

Fli R
2
R~—C—OH oder
C——CH,
R3 2
R

(worin R, R? und R® dieselben Bedeutungen haben wie oben), in Gegenwart eines Entwésserungsmittels wie etwa
Trifluoressigsdureanhydrid oder eines S&urekatalysators nach einer bekannten Methode zur Bildung eines terti&ren Esters
erhalten werden.

Beispiele

[0021] Die Erfindung wird hier im Folgenden unter Verweis auf die Beispiele beschrieben; die Erfindung ist aber nicht auf
diese beschrankt. Das Verh&ltnis von E- zu Z-lsomer der gebildeten Verbindung wurde fussend auf einem Wert bestimmt,
der mittels Hochleistungsfliissigchromatographie (HPLC) gemessen wurde. In den folgenden Beispielen beziehen sich
Prozentzahlen, die nicht Fl&chenprozente einer mittels HPLC bestimmten Reinheit angeben, auf Gewichtsprozente.

Beispiel 1

Herstellung von
11-Hydroxy-11-(3-dimethylaminopropyl)-6,11-dihydrodibenz[b,e]oxepin-2-essigsdure-t-butylester.

[0022] Zu 121,4 g (0,5 mol) einer 65,1%igen wasserigen Lésung von 3-Dimethylaminopropylchloridhydrochlorid wurden
143 g Wasser, 110 ml Toluol und 146,4 g einer 25%igen wasserigen Natriumhydroxidldsung zugegeben, und die Mischung
wurde bei etwa 25 °C wéhrend 30 Minuten gerGhrt. Zu der abgetrennten organischen Phase wurden 16,8 g Kaliumcar-
bonat zugegeben, um die organische Phase zu entwéssern, welche dann filtriert wurde. Der Riickstand wurde mit 60
ml Toluol gewaschen und das Filtrat und die Waschldsungen wurden vereinigt, wodurch eine Toluolldsung von 3-Dime-
thylaminopropylchlorid hergestellt wurde.

[0023] Zehn Milliliter (10 ml) Tetrahydrofuran (THF) und 0,73 g Magnesium wurden gemischt und es wurden 0,1 g 1,2-Di-
bromethan zur Aktivierung des Magnesiums zugegeben. Dann wurden 11,6 g der erhaltenen Toluollésung von 3-Dime-
thylaminopropylchlorid tropfenweise bei 37° bis 39 °C wéahrend 30 Minuten dazugegeben. Die Mischung wurde bei 50 °C
wahrend 1 Stunde gerlhrt, woedurch ein Grignardreagens hergestellt wurde.

[0024] Zu einer Lésung von 6,4 g (0,02 mol) 11-Oxo-6,11-dihydrodibenz [b, €] oxepin-2-essigséure-t-butylester, geldst
in 35 ml Tetrahydrofuran, wurde das so erhaltene Grignardreagens tropfenweise bei 15° bis 20 °C wahrend etwa 1
Stunde zugegeben. Die Mischung wurde bei derselben Temperatur wahrend 30 Minuten geriihrt und die erhaltene Re-
aktionsmischung wurde in eine aus 30 ml Wasser und 5,4 g Essigsaure gemischte Flissigkeit gegossen. Dann wurde
28%ige wasserige Ammoniakldsung dazugegeben um den pH der Mischung auf 9,6 einzustellen, und die Mischung
wurde der Auftrennung der fliissigen Phasen unterzogen. Die abgetrennte organische Phase wurde mit 50 ml einer
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15%igen Kochsalzlésung gewaschen und dann aufkonzentriert, wodurch 8,04 g 11-Hydroxy-11-(3-dimethylaminopropyl)-
6,11-dihydrodibenz[b,e]oxepin-2-essigsaure-t-butylester erhalten wurden. Die offenbare Ausbeute war 97,7%.

[0025] "H NMR (400 MHz, CDC13) #1,41 (s, 9H), 1,43-1,45 (m, 2H), 1,96 (g, J = 8,4 Hz, 1H), 2,19-2,26 (m, 2H), 2,26
(s, 6H), 3,20 (q, J = 8,0 Hz, 1H), 3,48 (s, 1H), 5,02 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 5,45 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 6,8 Hz, 1
H), 7,03 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,13-7,16 (m, 2H), 7,23 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 9,6 Hz, 1H).

Beispiel 2

Herstellung von (Z)-11-(3-Dimethylaminopropyliden)-6,11-dihydrodibenz[b,e]Joxepin-2-essigsaure-hydrochlorid
(Olopatadin-hydrochlorid).

[0026] In einen Kolben wurden 10,0 g (0,0243 mol) 11-Hydroxy-11-  (3-dimethylaminopropyl)-6,11-
dihydrodibenz[b,eloxepin-2-essigséure-t-butylester und 20 ml Toluol eingeflillt und 3,8 g (0,03645 mol) 35%ige Salzsaure
wurden dazugegeben. Das Verhaltnis von E- zu Z-Isomer in der erhaltenen Reaktionsmischung betrug 85 : 15. Diese Re-
aktionsmischung wurde in einem Bad bei einer Temperatur zwischen 100° und 105 °C wahrend 14 Stunden gerthrt (das
Rickflussieren begann, als die Innentemperatur 88 °C erreichte und die Temperatur auf 95 °C anstieg). Das Verhaltnis
von E- zu Z-Isomer war zu dieser Zeit 86 : 33. Dann wurde ein Wasserabscheider daran befestigt und es wurde Wasser
azeotrop abdestilliert (destillierte Menge: etwa 10 ml Toluol und etwa 1 ml Wasser). Die erhaltene Reaktionsmischung
wurde auf Raumtemperatur abgekihlt und das Lésungsmittel wurde entfernt. Zu dem Ruickstand wurden 100 ml Aceton
und 1 ml Wasser zugegeben und die Mischung wurde wéhrend 4 Stunden gerihrt. Dann wurde die Mischung auf 5 °C
gekihlt, gefolgt von Filtration, und die erhaltenen Kristalle wurden mit 10 ml kaltem Aceton gewaschen. Die gewaschenen
Kristalle wurden bei 50 °C getrocknet, wodurch 4,6 g Olopatadin-hydrochlorid erhalten wurden. Die mittels HPLC gemes-
sene Reinheit wurde zu 91,8% flr das Z-lsomer und zu 5,8% fiir das E-Isomer bestimmt.

(HPLC-Bedingungen)

[0027] S&ule: Inertsil ODS-2, 5 um (4,6 mm Innendurchmesser x 15 cm)

Mobile Phase A: 5 mmol einer wasserigen Lésung von Natriumdodecylsulfat (pH = 3,0, HsPOy)
Mobile Phase B: Acetonitril

A/B = 5/5 # 3/7 (20 min)

Flussrate: 1,0 ml/min

Séulentemperatur: 30 °C

Detektionswellenlange: UV 254 nm

Beispiel 3

[0028] (Z)-11-(3-Dimethylaminopropyliden)-6,11-dihydrodi-benz[b,e]oxepin-2-essigsaure-hydrochlorid  (Olopatadin-hy-
dro-chlorid)

[0029] In einen teflonbeschichteten 100-ml-Autoklaven wurden 5,0 g (0,0122 mol) 11-Hydroxy-11-(3-dimethylaminopro-
pyl)-6,11-dihydrodibenz[b,eloxepin-2-essigsaure-t-butylester und 10 ml Toluol gegeben und 0,63 g (0,0173 mol) Chlor-
wasserstoffgas wurden bei 20 °C als Gasblasen dazugegeben. Dann wurde der Autoklav hermetisch verschlossen und
die Mischung wurde bei einer Temperatur zwischen 90 °C und 97 °C wéhrend 8 Stunden geruhrt, und dann wurde die
erhaltene Reaktionsmischung auf 25 °C abgekuhlit. Das Verhaltnis von E- zu Z-Isomer betrug zu dieser Zeit 3,5 : 96,5. Die
Reaktionsmischung wurde durch Hinzugeben von 10 ml Toluol verdiinnt, gefolgt von Filtration, und die erhaltenen Kristalle
wurden mit 20 ml Toluol und dann mit 20 ml Aceton gewaschen. Die gewaschenen Kristalle wurden bei 50 °C getrocknet,
wodurch 3,8 g (0,0101 mol) Olopatadin-hydrochlorid erhalten wurden. Die offenbare Ausbeute betrug 83%. Die mittels
HPLC gemessene Reinheit wurde zu 97,5% fiir das Z-Isomer und zu 1,1% flr das E-lsomer bestimmt.

[0030] "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) # 2,73 (s, 6H), 2,77 (t d, J = 7,8, 7,2 Hz, 2H), 3,25 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,55 (s, 2H),
5,21 (brs, 1H), 5,65 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,07 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1H),
7,28-7,40 (m, 4H), 10,28 (ors, 1H), 12,31 (brs, 1H).

Vergleichsbeispiel

Herstellung von 11-Oxo0-6,11-dihydrodibenz[b,e]oxepin-2-essigsdure-t-butylester

[0031] In einen 1--Vierhalskolben wurden 60,4 g (0,225 mol) (11-Oxo-6,11-dihydrodibenz[b,e]oxepin-2-yl)essigséure und
300 ml Toluol gegeben und es wurden 49,6 g (0,236 mol) Trifluoressigséureanhydrid dazugegeben und die Mischung
wurde bei ungefahr 20 °C wahrend 1 Stunde gertihrt. Hundert Milliliter (100 ml) t-Butanol wurden dazugegeben und die
Mischung wurde bei etwa 20 °C wahrend 2 Stunden gerlhrt und wurde des Weiteren bei 80 °C wahrend 2 Stunden gerlhrt.
Dann wurde die Mischung auf etwa 20 °C abgekuhlt und es wurden 600 ml Wasser dazugegeben und die Mischung wurde
wahrend 20 Minuten geriihrt und dann einer Auftrennung der fllissigen Phasen unterzogen. Die abgetrennte organische
Phase wurde der Reihe nach mit 400 ml Wasser und einer Lésung, erhalten durch Auflésen von 6,2 g (0,045 mol) Kalium-
carbonat in 100 ml Wasser, gewaschen. Zu der gewaschenen organischen Phase wurden 3,0 g Aktivkohle zugegeben und
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die Mischung wurde geriihrt und dann durch einen Blichnertrichter filtriert, um die Aktivkohle abzutrennen. Die Aktivkohle
auf dem Blchnertrichter wurde des Weiteren mit 50 ml Toluol gewaschen. Das urspringliche Filtrat und die Waschlésun-
gen wurden vereinigt und die Mischung wurde unter verringertem Druck eingeengt, wodurch 58,3 g der Titelverbindung
erhalten wurden. Die offenbare Ausbeute war 79,9% und die mittels HPLC gemessene Reinheit wurde zu 99,1% bestimmt.

(HPLC-Bedingungen)

[0032] S&ule: Inertsil ODS-2, 5 um (4,6 mm Innendurchmesser x 15 cm)
Mobile Phase: eine 0,02%ige wasserige Lésung von Trifluoressigsaure/Acetonitril = 5/5 # 3/7 (30 min)
Flussrate: 1,0 ml/min S&ulentemperatur: 30 °C Detektionswellenldnge: UV 254 nm

(Physikalische Daten)

[0033] "H NMR (400 MHz, CDCls) # 1,45 (s, 9H), 3,55 (s, 2H), 5,17 (s, 2H), 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,40-7,48 (m, 3H),
7,54 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 2,4 Hz, 1H).

Gewerbliche Anwendbarkeit

[0034] Erfindungsgemass kann Olopatadin, das als ein Medikament n(tzlich ist, effizient und gewerblich vorteilhaft her-
gestellt werden.

Patentanspriiche
1. Verfahren zur Herstellung von (Z)-11-(3-Dimethylaminopropyliden)-6,11-dihydrodibenz[b,e]oxepin-2-essigsaure, dar-
gestellt durch die Formel (Il):
N(Me),

| CO,H

(IT)
worin Me eine Methylgruppe darstellt, oder eines Saureadditionssalzes davon, dadurch gekennzeichnet, dass ein
11-(3-Dimethylaminopropyl)-11-hydroxydibenzoxepin-essigséure-tert-alkylester, dargestellt durch die Formel (1):
N(Me), Rt
HO |
COQIC— R

R3

0
(1)

worin Me dieselbe Bedeutung hat wie oben; und jedes von R', R? und R® unabhéngig eine Alkylgruppe mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen bedeutet, oder ein Salz davon in einem Lésungsmittel in Gegenwart einer Séure erhitzt wird.

2. Verfahren zur Herstellung von (Z)-11-(3-Dimethylaminopropyliden)-6,11-dihydrodibenz[b,e]oxepin-2-essigséure, dar-
gestellt durch die Formel (Il):



o

© ® N o

CH 698 773 B1

N(Me)

2

| COH

(II)
worin Me eine Methylgruppe darstellt, oder eines Sureadditionssalzes davon, dadurch gekennzeichnet, dass es die
Reaktion eines 11-Oxodibenzoxepinessigsaure-tert-alkylesters, dargestellt durch die Formel (111):

R1
0 |
COZTI”“‘" R
R3
0
(IIL)

worin jedes von R, R? und R® unabhangig eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, mit einem
Grignard-Reagens, dargestellt durch die Formel (I1V):

Me
N—(CH,),MgXx

(IV)
worin Me dieselbe Bedeutung hat wie oben; und X ein Chlor- oder Bromatom darstellt, und das Erhitzen des so erhal-
tenen 11-(3-Dimethylaminopropyl)-11-hydroxydibenzoxepinessigsaure-tert-alkylesters, dargestellt durch die Formel

(1)
N(Me), Ri1
HO ]
COo,c—R?

R3

0

(I)
worin R', R, R® und Me dieselben Bedeutungen haben wie oben, oder eines Salzes davon in Gegenwart einer Saure
umiasst.

Herstellungsverfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin die Saure Chlorwasserstoff ist.
Herstellungsverfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin das Lésungsmittel ein organisches Losungsmittel ist.

Herstellungsverfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin das Lésungsmittel ein aus einem organischen Lésungsmittel
und Wasser gemischtes Lésungsmittel ist.

Herstellungsverfahren nach Anspruch 4, worin das organische Lésungsmittel Toluol ist.
Herstellungsverfahren nach Anspruch 5, worin das organische Lésungsmittel Toluol ist.
Herstellungsverfahren nach Anspruch 1, worin R', R? und R® je eine Methylgruppe sind.
Herstellungsverfahren nach Anspruch 1, worin das Erhitzen bei 50° bis 150 °C durchgefihrt wird.
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