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(57)Anotace:

Je popsan postup piipravy slou€enin obecného vzorce I, kde R
je H, Cl, Br, F, 1, C,-C, alkylthio, C,-C, alkyl, C;-C,
cykloalkyl; R, je dialkylamin, 4-alkyl-1-piperazinyl, 4-
hydroxyalkyl-1-piperazinyl, 1-imidazolyl, 4-alkyl-1-
piperidinyl; R, je vodik, C,-C, alkoxyl, C,-C,alkylthio.
Postup pripravy spociva v tom, Ze se na“
pynolobenzbthiazepin-9-on plisobi aminem obecného vzorce
(" R H za ziskani odpovidajiciho enaminu, ktery se nasledng
prevede na vyslednou slou€eninu obecného vzorce 1.
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Postup pfipravy 9- amlnosubstltuovanych 9,10- dlhydropyrrolo[z 1-b]
[1,3]benzothiazepinl

Oblast techniky |
Zde popisovany vynalez se tyka postupu pipravy 9.10-

dihydropyrrolo[2,1-b] [1,3]benzothiazepinu a zviastg 9-
aminosubstituovanych 9,10-dihydropyrrolo[2,1-b] [1,3]benzothiazeping.

Dosavadni'stav

9,10-dihydropyrrolo[2,1-b] | [1,3]benzothiazepiny, pOpisované
v mezinarodni patentové piihlagce WO 00/06579, ktera je zde uvadéna

“pro Uplnost jako odkaz, jsou popisovany jako sIouéeniny_Vy-bavené

antipsychotickymi G&inky se zvladtnim zfetelem na léébu takovych
psychoz, jako je napfiklad = schizofrenie, paranoidni stavy,

maniodepresivni stavy, emocionaini poruchy, antisocialni Chovani,

Upadek osobnosti a halucinace.

Pro slouCeniny v patentové pfihlasce citované ‘vyée je uvadén postup
pripravy, ktery spoéiva v cyklizaéni reakci derivats obsahujicgch
fenylovou skupinu a pyrrolovou skupinu, ktera vede k tvorbg [1,3]-

thiazepinového kruhu. - Cyklizace musi  vést

-k pyrrolobenzothiazepinonového derivatu, ktery se potom pusobenim na

ketonovou skupinu transformuje na pozadovany - ammosubstnucvany
pyrrolo[2 1-b] [1,3]benzothiazepin.

- -

Transformace  ketonové skupiny na  aminoskupinu  yhodns
substituovanou vyZaduje nékolik reaké&nich stupfd. Jak je ZNazornéno na
schematu 2B/2 ve vySe uvedené patentové piihlasce, redukyje se




nejprve ketonova skupina ha hydroxyskupinu, ktera se néhradi vhodnou
. odstupujic‘i skupinou, napfiklad bromovym atomem, a nakonec se vloZi
pozadovana aminoskupina. Transformace ketonové skupiny - na
vysledhou aminoskupin"u vytvori chiralni centrum a vysledna racemicka
smés, ktera  takto vznikne, se tradi¢nimi zpusoby rozdéli na jednotlivé
enantiomorfni latky. Substituce hydroxylové skupiny odstupujici skupinou
(v pfikladu je uveden brom) vyvola snizeni vytéiku, ktery nasledujici

reakcni stuperi nedokaze v patfiéném rozsahu nahradit.

Podstata vynalezu

Nyni  bylo  zjisténo, Ze 9-aminos‘ubstituova‘né pyrrolo[2,1-b]
[1,3]benzothiazepiny je moino ziskat z vychoziho
pyrrolobenzothiazepinonu v jediném reakénim stupni, coz
zprﬂmys‘lového pohledu umozni ziskat zajimavy vysledny vytezek

pozadovaného produktu s men§im obsahem negistot.

Jednim z’}pfedmétl‘} zde popisovaného vyn'éle.zu je postup pfipravy

slouCenin obecného vzorce (1) i jejich soli




kde:

R=H, CI, Br, F, I C1 C4 alkoxyl, Cy — C,4 alkylthio, C4-C4 alky»l, Cs-Co
cykloalkyl; -

R1 = dialkylamin, 4-alkyl-1- plperazmyl 4-hydroxyalkyl-1- pxperazmyl 1-
imidazolyl, 4-alkyl-1-piperidiny!;

R2 = vodik, C4-C4 alkoxyl, C; — C, alkylthio;

spocivajici v transformaci pyrrolobenzothiazepinonu substituovaného
skupinami R a R, na slou¢eninu obecného vzorce (1) pres odpovidajici
enamin a neutralizaci vhodnou kyselinou.

Podrobny popis vynalezu

Podle zde popisovaného vynalezu slougenina obecného vzorce (1a)

O .
N
ST\
(la)

kde R a R, maji stejny vyznam jako vy$e u slouceniny obecného vzorce

(1) reaguje s poZzadovanym aminem R4H, kde je R; stejné jako u skupmy

R, a ziska se meziprodukt enamin (Ib)
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kde Ry ma stejny vyznam jako vyse ve sloudeniné obecneho vzorce (N, a

ten se nasledné transformuje na vyslednou sloucenlnu .

Transformace ze sloucenmy (la) na slouceninu (Ib) se provadi znamymu
zpusoby, a je vidét, ze k reakci dojde pusobenlm aminu RyH na -
slou€eninu (la) v pfitomnosti Lewisovych kysehn napriklad triflat, jako je
napfiklad tnmethvlsnIyltnﬂuormethan sulfonat, nebo protickych Kyselin |
jako jSOU napfiklad kysellny sulfonove, napfiklad kyselina p-
toluensulfonova.

Reakce se provadi v rozpoustedle které je inertni k reagencum a reakéni

- »produktum nebo Ize pfi FeSeni, kterému se dava pfednost, pouznt amin

R4H vnadbytku vzhledem ke sloudeniné (la) tak, ze viastné vytvofi

reakéni prostredi. Reakéni podminky nejsou kritické a maze je stanovit

laborant s primérnou zkusenostl vtéto oblasti na zakladé jeho vlastm-
obecné znalosti daneho predmétu. Molarni pomeér slouceniny obecneho.
vzorce (la) ku aminu R;H se napfiklad mze pohybovat od 1 : 1 az .~
k nadbytku aminu v tom smyslu, jak to bylo uvedeno vyse. Reakéni
teplota se zvoli také podle pouzitého typu reakcmho ¢inidla, jeho
molarniho poméru a podle mnoZstvi v_hodneho rozpeustedla, a mze byt

tak vysoka, jako teplota varu rozpoustédla za predpokladu, ze to nevede:




k rozkladu samotnych reaguijicich latek. Reakéni doba se voI| na zakladé
vyse uvedenych reakénich podminek a musi byt takova aby reakce
zcela dobéhla. Pokusy optimalizovat reakcrnejs_ou u pokusu néjakou

zatéZi a jsou soucasti bézné techniky pouZivané pfi chemické syntéze. |

' Transformace enaminu na slouCeninu obecného vzorce (l) se dosahuje
redukci dvojné vazby enaminu a ta spada do oblasti b&Zné zkugenosti
prﬂmérného Iabqrahta. Vhodné redukéni ginidlo se mt_nZe vybirat-
'uv odpovidajici literatufe a nevyZaduje zadnou zvlastni specialni znalost.
- Jednim z vhodnych reduké&nich Cinidel je napfiklad borohydrid sodiku. |
vtomto druhém reakénim stupnl vyhovuji reakéni podminky a
-rozpoustedla uvedend vyse. |

IzoIaCe a precisténi slouceniny obeCného vzorce (I) se provadi za bézné
znamych podmlnek delenl enantlomorfmch latek Ize mezi jinymi
zpusoby provadet podle vyse uvedene patentové pnhlasky

Postup podle zde poplsovaneho vynalezu Ize obecné pOUZIt k prlprave'
.benzothlazepmu a pokraovat redukci enaminu na |

dihydrobenzothiazepiny.

Pfi. prvnim Feéeni,' kterému se dava prednost reaguje slou€enina
obecného vzorce (Ia) s aminem R{H za pouZiti tohoto aminu jako
prostiedi, pokud to fyzikalné chemické podminky dovoluji. Triflatem,
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kterému se dava prednost je trimethyisilyltrifluormethan sulfonat. Reakéni

~ teplota je priblizné 120 °C a-reakéni doba pfiblizné 8 hodin.

U druhého feseni, kterému se dava pfednost se slouéenina obecného

vzorce (la) necha reagovat s aminem R;, ktery se pouzije jako reakéni

‘prostredi, p'okud to fyzikalné chemické podminky dovoli. Sulfonovou:

kyselinou je prednostné kyselina p-toluensulfonova. Reaké&ni teplota je

- priblizné 180 °C a reakéni doba priblizné 1 az 2 hodiny.

lzolace a precisténi slougeniny obecného vzorce () se provadi za

.. béZnych znamych podminek; déleni enantiomorfnich latek ize mezi

Jlnyml zpUsoby provadét podle vy$e uvedené patentové pfihlasky, nebo
frakcionovanou krystalizaci. ‘

Nésledujici pfiklady ildstruji dale tento vynalez.

- Je uveden pfiklad pfipravy (+)-7-chlor-9-(4-methyipiperazin-1-yl)-9,10-

dihydropyrrolo[2,1-b] [1, 3]benzothiazepinu (ST 1455), Jedne ze sloucenm
popsanych v patentové pnhlasce WO 00/06579

Je ziejmé, 7e zde uvedené piiklady plati pro vsechny slouéeniny
obecného vzorce () s vhodnymi Upravami, které mlze provadét
pramérny laborant pracujici v tomto oboru. |
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Pfiklad 1 . | o .
a). 7-chlor-9-(4-methyl-1-piperazinyl)-pyrrolo[2,1-b] [1,3]benzothiazepin
(10n) | o | |
\
N “
Postup A

Ke smési ketonu [9b] (4,5 ml; 18 rhmol) a N-methylpiperazinu (15 ml) byl
po kapkach b&heni 5 minut pfidavan tnmethylsnlyltrlﬂuormethan sulfonat
(5 7 ml; 31,5 mmol)

Reakéni teplota byla' ,pFi\)edena na 120 °C. Reakce Sledované
tenkovrstvou chromatograf i byla ukorit“:ena ‘po 3 hodinach. Reakéni
smés byla ponechana ochladit na okolni- teplotu a vysledna tuha hmota
rozpustena vmethylenchlorldu (50 ml) a promyta vodou (2 x 30 ml).

- Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym siranem sodnym a
zfiltrovana. Odparenim rozpoustédla za snizeného tlaku se ziskal surovy
reakeni- produkt, ktery se nechal projit chromatografckou kolonou se o
silikagelem (smés n- hexan/ethylacetat v poméru 50 : 50) a znskano 474

- slouceniny uvedené v nadpisu.

Vytézek: 79 %
- TLC (AcOEt) Ry = 0,25; b.t. = 127 a2 128 °C.

s
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'H-NMR (300 MHz, CDCly) & 7.6 (d, 1H,J=2,1Hz); 7,4 (d, 1H,J =85
Hz); 7,2 (dd, 1H, J1 = 8,4 Hz, J, = 2,0 Hz); 6,7 (m, 1H); 6,6 (m, 1H); 6,2
~(m, 1H); 6,1 (m, 1H); 2,9 (m, 4H); 2,6 (m, 4H); 2,3 (s, 3H).

"*C-NMR (300 MHz, CDCl3) & 143,8; 140,5; 137,9; 134,8; 133,2; 129.8;
129,6; 127,9; 123,2; 112,7; 111,6; 111,2; 55,2; 50,1; 46,2. |

Elementarni analyza: (C4;HsCIN3S): vyhovujfci

Postup B

~Smés ketonu [9b] (0,15 g; 0,6 mmol), N-methylpiperazinu (0,18 g; 1,8

mmol) a kyseliny p-toluensulfonové byla zahtivana na 180 °C.

Reakce, pfi které barva smési ryCh‘Ie ztmavla, byla ukonéena béhem 1,5
hodiny; reakéni smés byla pone'chéna ochladit nal okolni teplotu a
'-.Vysledné tuha hmota rozpusténa v methylenchloridu (10 ml) a promyta
vodou (2 x 10 ml). Organicka faze byla vysuSena nad bezvodym siranem
,sodnym a Zfiltrovana. Odparemm rozpoustédla za sniZzeného tlaku se
ziskal surovy reakcnl produkt, ktery se nechal pront chromatograf ckou'
}'kolonou se smkagelem (smés. n- hexan/ethylacetat vV pomeéru 50 : - 50) za

ziskani slou¢eniny uvedené v nadp:su.

~ Priprava sloueniny . . ,
b) (%)-7-chlor-9- (4-methylp|pera2|n 1-y1)-9,10- dlhydropyrrol[2 1-b]
[1 3]benzoth|azep|n (ST 1455)



NaBH,

10b ST 1455

- Sloucenina [10b] (2,97 g; 8,97 mmol) byla rozpusténa v kyseliné octové
(25 ml); roztok byl ochlazen na 0 °C a opatrné pridavan NaBH, (400 mg).
Reakce byla ukon¢ena b&hem 2 hodin. Smés byla odpafena za
snizeného tlaku. Dale byl pfidan methylenchlorid a tnkrat promyto vodou
a bikarbonatem. Organicka faze byIa vysu$ena nad bezvodym siranem
~ sodnym, Zfi Itrovana a odparena za sniZzeného tlaku. Bylo ziskano 2,75 g
~ produktu o C|stote 95 % (podle HPLC).

VytéZek: 87 %

Daéle uvedené tabulka ukazuje jednotlivé kroky postupu podle zde

~ popisovaného  vynalezu (tabulka 1) v porovnani. s postupem |
poplsovanym Y patentove pfihlasce WO 00/06579; viz zvlaste S. 29 az 30
a prlklad 2 citované patentové pnhlasky (tabulka 2) , -

P
-




Tabulka 1

Transformace

(substrat — produkt)

VytéZek transformace i%)

[9b] — [10b]

78

[10b] —» [ST 1455]

87

Celkovy vytéZek transformace: 9,6

Tabulka 2

Transformace

(substrét — produkt)

VytéZek transformace (%)

88

[9b] — [24b]
[24b] — [25b] 51
68

[25b] > [ST 1455]

Celkovy vytéZek transformace: 4 3

Piklad2 |
| Deéleni racemické smési frakcionovanou krystalizaci ST 1.’455
Ziskana racemicka smés se délila na dva opticky aktlvnl |somery'
frakcionovanou krystahzam _dlastereO|some_rn|ch ‘soli  ziskanych. -
neutralizaci kysellnou vinnou dale popsanym postupem. |
25¢g ST 1455 (7,5 mmol) bylo rozpusténo v horkém ethanolu: a pfidano

1,12¢g kyseliny D(-)-vinné (7,5 mmol). Roztok byl pdnechan pres noc pi

~okolni teplote Takto ziskané krystaly vinanu byly odfltrovany a .

zrekrystallzovany ze smési ethanolu a methanolu v pomeru 3 1 Roztok |

byl ponechéan pres noc pfi okolni teploté.

PSRRI S




Po filtraci bylo ziskano 1,1 g vinanu (+)-enantiomdrfni latky, ktera po
priichodu kolonou HPLC vykazala &istotu 97,3 %. |

vKo'I'ona: Chirapack-CD (5m), 4,6 x 250 rhm; T =23 °C; mobilni faze: n-
hAe'xavn-"et‘hanoI'-TEA (95:5:0,1 - obj./obj./obj.); pratok: 1 ml.min™; R, =
5,6 min. |

~Vytézek: 62 % _
Vinan byI' potom . pfeveden na volnou bazi plsobenim NaHCO; a
extrahovan AcOEt.

‘Podobné byl zpracovan ST 1455 f kyselinou L-(+)-vinnou za ziskani
odpovidajiciho enantiomorfniho (-) vinanu. '

Vporovnam s délenim na semlpreparatlvm chiralni kolone je zplsob
déleni racemické smes: frakmonovanou krystalizaci zvlaste vyhodny
Vv pnpadech kdy je mnozstvi pozadovaného produktu vetS| nez se bezne

pouziva v laboratornlch syntetlckych postupech




Patentové naroky

1. Postup pfipravy slougenin obecﬁného vzorce (1)

a jejich soli

kde: '_ . | ,

R=H Cl,Br,F, I CsC,4 alkoxyl C; — C4 alkylthio, C4-C4 alkyl, C5-Cq
cykloalkyl;

Ry = dlalkyiamln 4- alkyl -1- pxperazmyl 4-hydroxyalkyl-1- plperazmyl 1-
|m|dazolyl 4-alkyl-1- -piperidinyl; |

Rz = vodik, C4-C, alkoxyl, C; - C, alkylthio;

- Vyznadujici se tim, ze se pyrrolobenzothlazeplnon substltuovany
skupinami R a Rz transformuje na slougeninu obecného vzorce (1) pres

-odpovidajici enamin, ktery se neutrahzwe kyselinou.

2. Pdstup pfipravy sloucenin obecného vzorce M

i
4

~ ajejich soli
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kde: | ,.
R =H, Cl, Br, F, I, Cy-Cy alkoxyl, Cy — C, alkylthio, C4-C alkyl, Cs-Cq
cykloalkyl,

R = dialkylamin, 4-alkyl-1- plperazmyl 4 hydroxyalkyl 1- plperazmyl 1-
lmldazolyl 4-alkyl-1-piperidinyl;
R» = vodik, C4-C4 alkoxyl, C4 — C,4 alkylthio;

Vyznadujici - se tim, Ze se na pyrrolobenzothiazepinon obecného

vzorce (la)
(la) -
pUsobi aminem  obecného vzorce Riy, kde R; ma vpredu uvedeny
" vyznam, |

ziskany enamin (Ib) obecného vzorce

#

R1

Q

. . (lb B
~se nasledné transformuje na vyslednou slougeninu (I); ktera se s

vyhodou esterifikuje kyselinoy,

2 I
LTS




3 Postup podle naroku 2 vyznadujici se tim, se se na slougeninu
. obecneho vzorce (la) plsobi aminem obecného vzorce RH

v pfitomnosti Lewisovy kyseliny.

4. Postup podle naroku 3 vyznaduijici se tim, Ze jmenovanou kyselinou je
triflat.

5. Postup podle naroku 4 vyznadujici se tim, ze je jmenovanym triflatem

je trimethylsilyltrifluormethan sulfonat.

6. Postup podle naroku 2 vyznadujici se tim, Ze se na sloudeninu
obecného vzorce (la) plsobi ‘aminem obecného vzorce R;H

- v pfitomnosti protické kyseliny.

7. Postup podle naroku 6 vyznaéuijici se tim, ze jmenovanou kyselinou je

kyselina sulfonova.

8. Postup podle naroku 7vyznacu1|CI se tim, Ze Jmenovanou kysehnou

sulfonovou je kyselina p-toluensulfonova

9. Postup podle kteréhokoliv z narok(i 2 az 8 vyznaéujici se tim, ze na
~ slou¢eninu obecného vzorce (la) se piisobi aminem obecného vzorce
R1H v nadbytku, amin obecného vzorce RyH tvoii reakéni prostiedi.

10. Postup podle kteréhokoliv-z narokd 2 az 9, vyznacujici se tim, Ze na
enamin obecného vzorce (Ib) se plisobi redukénim &inidlem za vzniku -

slou€eniny obecného vzorce (1).




o,

11. Postup podle naroku 10 vyznacu1|C| se tim, Ze reduk&nim cmndlem je
borohydnd sodiku.

12. Postup podle naroku 5 vyznaéujici»se tim, ze reakeni teplota je

priblizné 120 °C a reakéni doba pfiblizné 3 hodiny.

13. Postup podle naroku 6 vyznacupm se tim, Ze reakcnl teplota Je
pfiblizné 180 °C a reakéni doba pfiblizné 1 az 2 hodiny.

14, Posfup podle kteréhokoliv z pfedchazejicich narokd vyznadujici se.

tim, Ze se slou€enina obecného vzorce (1) rozdéli na své enantiomorfy.
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