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(57) Anoticia:

Opisuje sa spsob konverzie derivétov treo-(2R,3R)-2-
-hydroxy-3-(2-aminofenyltio)-3-(4-metoxyfenyl)pro-
pi6novej kyseliny vzorca (III-(2R,3R)) na estery treo-2-
-hydroxy-3-(2-aminofenyltio)-3-(4-metoxyfenyl)pro-
piénovej kyseliny, ktoré si medziproduktmi pri vyrobe
diltiazemu. Vyndlez sa tyka viastne sposobu recyklizd-
cie odpadového produktu pri syntéze diltiazemu.
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Spbsob konverzie derivatov treo-(2R, 3R)-2-hydroxy-3-(2-aminofenyltio)-3-(4-meto-
xyfenyl)propidnovej kyseliny, diltiazem vyrobeny z tychto medziproduktov

Oblast techniky .

Vynalez sa tyka spdsobu recyklizacie odpadového produktu pri syntéze
diltiazému. BlizSie sa tyka spdsobu pripravy esterov treo-2-hydroxy-3-(2-amino-
fenyltio)-3-(4-metoxyfenyl)propionovej kyseliny, ktoré st medziproduktami pouzitel-
nymi na syntézu diltiazému, pricom sa vychadza z (2R, 3R)-2-hydroxy-3-(2-amino-
fenyltio)-3-(4-metoxyfenyl)propidnovej kyseliny alebo z jej derivatov.

Doterajsi stav techniky

Diltiazem, (+)-(2S,3S)-3-acetoxy-5-[2-(dimetylamino)etyl]-2,3-dihydro-2-(4-
metoxyfenyl)-1,5-benzotiazepin-4-(5H)-6n (Merckov index, XII. ed., No. 3427, strana
54) je zname liegivo s G&innostou antagonistu vapnika, opisané v patente UK
1236 467 (Tanabe Seiyaku Co., Ltd.).

V literatlre je opisanych niekofko spdsobov pripravy diltiazému, napriklad
sposoby uvedené v hore citovanom patente UK 1 236 467, v prihlaske eurdpskeho
patentu 0 059 335 a v japonskom patente 71/8 982, vSetky prihlasovatela Tanabu
Seiyaku Co., Ltd.

Vacsina tychto spésobov je zaloZena na reakénej schéme 1.

Reakéna schéma 1
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Reak&na schéma 1 - pokraCovanie
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Diltiazem

v ktorej R znamena vodikovy atém alebo nizsi alkyl a hviezdiky oznaduiju
stereogénne uhlikové atomy.

V tychto spbsoboch pripravy sa ako medziporodukt pouziva zligenina IlI-
treo v racemickej forme. Diltiazem m4 ale stereocentra s konfiguraciou S a potom,
podla uvedenej schémy, je nevyhnutny krok delenia (2S,3S) od (2R, 3R).

Delenie uvedenych dvoch enantiomérov sa méZe vykonat na medziprodukte
vzo'rca Il vo forme esteru (R = alkyl) alebo aj vo forme kyseliny (R = vodikovy
atom). '

Oddelenie enantiomérov (25,3S) a (2R,3R) na urovni esteru Il sa mdze
napriklad vykonat s pouzitim opticky aktivnej kyseliny ako rozli§ovacieho é&inidla
(patent USA 5 144 025, Zambon Group S.p.A.) alebo spontannym rozli$enim
(patent USA 5 097 059, Zambon Group S.p.A.).

V pripade delenia na trovni kyseliny vzorca lll, v literatire opisané spbsoby
zahfhajd, inter alia rozliSenie s opticky aktivnymi zasadami, napriklad s a-fenyl-
etylaminom (eur6pska prihlaSka patentu 0 098 892 — Tanabe Seiyaku Co, Ltd.)
alebo L-lyzinom (prihlaSka patentu UK 2 130 578 —Instituto Luso Farmaco d'ltalia
S.p.A.), alebo acylaciou v pritomnosti lipazy (eurépska prihlaska patentu 0 617 130
— Orion-Yhtima Oy Fermion). Je zrejmé, Ze spdsoby rozli§ovania a delenia st
vyhodné z hladiska skutoénosti, Ze poskytuji vyzadovany (2S,3S) izomér v
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maximalnom teoretickom vytazku 50 % vzhfadom na racemat; s rovnakym
vytazkom sucasne poskytuju prislusny (2R, 3R) izomér.

Uvedené izoméry s konfiguraciou (2R,3R), nevhodné na syntézu diltiazemu
tvoria potom pri priemyselnej vyrobe odpadovy produkt.

Z uvedeného vyplyva, Ze by bol uzitoény spdsob recyklizacie uvedenych
zliéenin na spéatné vyuzitie na syntézu diltiazemu.

Pokial je autorom vynalezu zname, v literatire sa opisuje iba jeden spésob
na recyklaciu medziproduktu s konfiguraciou (2R,3R); je to spdsob zverejneny v
patente USA 5 102 999 (Zambon group S.p.A.) na racemizaciu medziproduktu V-
cis (2R,3R).

Nasiel sa spdsob konverzie medziproduktov 11I-(2R,3R) na zmes enantiomeé-
rov lII-(2R,3R) a 11-(2S,3S), ktory umoZiiuje opatovné pouzitie enantiomérov s
konfiguraciou (2R, 3R) medziproduktov vzorca Il na syntézu diltiazemu.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je spdsob konverzie derivatov treo-(2R,3R)-2-hydroxy-3-
(2-aminofenyltio)-3-(4-metoxyfenyl)propiénovej kyseliny vzorca lil-(2R,3R)

OCH,

S‘:g (I1-(2R,3R))
- OH
choom

v ktorom R' je nerozvetveny alebo rozvetveny C4 az Cs alkyl, alebo atém vodika,

na zmes enantiomérov 1lI-(2R,3R) a i1-(2S,3S),

ktory zahfiia nasledovné reakéné kroky:

(a) zatvorenie kruhu zlugeniny 11l-(2R,3R) s ciefom ziskat zli&eninu véeobecného
vzorca IV-(2R,3R)



S . : | ' (IV<(2R,3R))
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(b) konverziu na zlu€eninu vSeobecného vzorca V

OCH,
S v)
o,
OR?
N i
H o

v ktorom R? je vodikovy atém alebo C,-Csacylova skupina;

(c) redukciu na ziskanie zlG¢eniny, ktora ma vzorec |V-cis

OCH,
S (IV-cis)
(G
N
H o

(d) reakciu otvorenia kruhu pdsobenim silnej kyseliny alebo silnej zasady v prostredi
alkoholového alebo vodného rozpustadia.

Zmes uvedenych dvoch enantiomérov IlI-(2R,3R) a IlI-(2S,3S), ziskana

spdsobom podrfa vynalezu sa mdze rozdelit uz uvedenymi znamymi sposobmi tak,

aby sa oddelil (2S,3S) enantiomér, pouzitelny na syntézu diltiazemu.
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V suvislostiach tohto spisu, pokial sa neuvadza inak, vyraz zmes enantio-
mérov znamena v podstate racemicki zmes (v pomere 2R,3R:2S,3S okolo 1:1),
alebo zmes, v ktorej prevlada enantiomér 25, 3S.

Obdobne, ak sa neudava absolitna konfiguracia zlu¢enin vzorca Il alebo
vzorca IV, znamena to, Ze uvedené zlGCeniny sG v podstate racemickou zmesou (v
pomere 2R,3R:2S,2S okolo 1:1), alebo zmes, v ktorej prevlada enantiomér 2S,3S.

Vyraz rozvetveny alebo nerozvetveny C4-Cjalkyl znamena metyl, etyl, propyl,
izopropyl a vyraz C;-Csacylova skupina znamena acetyl, propionyl, butyryl, izo-
butyryl.

Medziprodukty, ktoré maja vzorec llI-(2R,3R), pouZzité ako vychodiskove latky
podra tohto vynalezu st zname zlGéeniny a ziskavaji sa ako odpadové produkty v
sposoboch optického delenia pri syntézach diltiazemu.

Vo vieobecnosti zligeniny, ktoré maju vzorec Il st vo forme kyseliny (R' =
vodikovy atém), alebo vo forme metyl (R' = CHs) alebo etyl (R' = CH,-CH;) esteru.
V spdsobe podla tohto vynalezu je vyhodné, ak zlGEeniny, ktoré maja vzorec lil su
vo forme metylesterov.

Cyklizacia zlugeniny Ill-(2R,3R) na ziskanie zlieniny vzorca IV-(2R,3R) sa
moze vykonat znadmymi spdsobmi cyklizacie zodpovedajucich (2S,3S)
enantiomérov. Napriklad cyklizacia esterov, ktoré maju vzorec lll-(2R,3R) sa mbze
vykonat pdsobenim fosfonovej kyseliny (patent USA 5223 612 — Zambon Group
S.p.A), alebo posobenim sulfénovych kyselin (prihlaSka eurdpskeho patentu
0 447 135 — Tanabe Seiyaku Co, Ltd.). Obdobne sa mobzZe vykonat cyklizacia
kyseliny, ktora ma vzorec IlI-(2R,3R) so sulfénovymi kyselinami (prihlaska
eurépskeho patentu 0 395 323 — Tanabe Seiyyaku Co, Ltd.), alebo so zasadami
(prihlagka eurdpskeho patentu 0 450 705 — Stamicarbon B.V.).

V spdsobe podra tohto vynalezu je vyhodné, ak sa cyklizatna reakcia vykona
pbdsobenim cis-propenylfosfonovej kyseliny na vychodiskovy metylester vzorca lll-
(2R, 3R).

Nasledna konverzna reakcia na derivat V sa mdze vykonat spdsobmi, ktoré
st v odbore zname; napriklad sa md2u pouzit spdsoby, opisané v J. Org. Chem.,,

1996, strany 8586 aZ 8590, alebo v uz uvedenom patente USA 5 102 999.
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V spbsobe podfa tohto vynalezu je vyhodné, ak sa pripravi acetyl derivat
zlugeniny vzorca V (R? = COCHs), acetyl sa potom hydrolyzuje za vzniku zliéeniny
Va, ktora bude v rovnovahe s jej tautomérom (Vb) ako sa uvadza v dal§om texte.

OCH, OCH,
S s
\ >
OH
y o
H o ﬁ

(o]
(va) (Vb)

Nasledna redukéna reakcia umoziiuje ziskat zli¢eninu 1V-cis.

Hydrolyzne a redukéné reakcie sa mozu volitefne vykonat' v jednej operacii,
to znamena v jednom reakénom prostredi bez izolacie zlGEeniny Va (alebo Vb).

Priprava acetylderivatu V sa vyhodne vykona pdsobenim anhydridu kyseliny
octovej v dimetylsulfoxide v pritomnosti katalytického mnozZstva pyridinu. Volitefne
sa hydrolyza moéze uskutoénit' i&inkom zasad ako je napriklad hydroxid sodny alebo
mesilat sodny.

Redukcia zli€eniny V sa modZe vykonat znamymi spdsobmi, napriklad
tcinkom hydridu postupom, uvedenym v uz uvedenom patente USA 5 102 999.

Vysledna zlugenina IV-cis sa potom mbze premenit na prisludnu zltéeninu
lli-treo pésobenim silnej kyseliny, alebo silnej zasady v prostredi alkoholu alebo
vody ako rozpustadia.

MnozZstvo kyseliny alebo zasady je najmenej ekvimolové mnozstvo, vyhodne
sa pracuje s nadbytkom ¢inidla vzhladom na zlti¢eninu IV-cis.

VSeobecne sa reakcia vykona s pouzitim nadbytku kyseliny alebo zasady,
ktory je ekvivalentny 10 % az 30 % v molovom vyjadreni vzhlfadom na zlG&eninu IV.

V spbsobe podla tohto vynalezu sa ako silné kyseliny pouZiji anorganické

kyseliny ako je kyselina chlorovodikova, bromovodikova, sirova a fosfore¢na, alebo
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organické Kkyseliny ako su sulfénové kyseliny, vyhodne kyselina metansulfénova, p-
toluénsulfénova a gaforsulfénova.

Ako silna zasada sa vyhodne pouzije hydroxid sodny. Ako silna kyselina sa v
spdsobe podla tohto vynalezu vyhodne pouzije kyselina metansulfénova.

Reakcia sa vykona v alkoholovom rozpustadie, napriklad v metanole alebo
etanole, vyhodne v metanole, alebo vo vode, volitelne s prisadou vhodného ko-
rozpustadla ako je dimetylsulfoxid. V zavislosti od pouzitého alkoholu ako
rozpustadla sa ziska prislusny ester vzorca lll-treo, ktory mozno opéat' pouZit na
pripravu diltiazemu podfa postupu syntézy, znazorneného v reak&nej schéme 1. Ak
sa pouzije vodné rozpustadlo, ziska sa kyselina (R! = vodikovy atém) vzorca lil-treo
a pouzije sa tiez na pripravu diltiazemu podla postupu syntézy, znézorneného v
reakénej schéme 1.

Reakcia otvarania kruhu zlGéeniny [V-cis je najvyznamnejSim znakom
spOsobu podla tohto vynalezu.

Podla vedomosti autorov tohto vynalezu, tato reakcia nikdy nebola v
literatire opisana. Naopak, cyklizaéna reakcia ziiceniny lll-freo s ciefom ziskat
zligeninu IV-cis pouzitim kyselin a zasad je v literattre Siroko opisovana.

Dalej, je zrejmé, Ze mozZnost racemizacie odpadného produktu s
konfiguraciou (2R,3R) pre spdsob pripravy diltiazemu je vyhodna z praktického
hladiska ako aj z hladiska hospodarnosti procesu.

Velmi vyhodné uskutocnenie tohto vynalezu je nasledovné.

Metylester vzorca Ill-(2R,3R), ziskany oddelenim z prisludnej racemickej
zmesi sa cyklizuje s cis-propenylfosfonovou kyselinou a potom sa oxiduje Ucinkom
anhydridu kyseliny octovej/dimetylsulfoxidu/pyridinu, &¢im sa ziska acetylderivat
vzorca V. Po hydrolyze v zasaditom prostredi a po redukcii bérhydridom sodnym sa
ziska racemicka zlugenina IV-cis a pdsobi sa na fiu nadbytkom metéansulfénovej
kyseliny v metanole az do ziskania racemického metylesteru lll-treo.

Rozligenie a oddelenie racemického metylesteru lll-treo umoziiuje ziskat
zlageninu 11-(28,3S), ktora sa pouZije na syntézu diltiazemu, a enantiomér lli-
(2R,3R); posledne uvedeny sa mdZe podrobit dalSej recyklacii podfa tohto
vynalezu.

Vynélez sa dalej ozrejmuje pomocou prikladov.



Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1

Zmes metyl-(2R,3R)-2-hydroxy-3-(2-aminofenyltio)-3-(4-metoxyfenyl)-propio-
natu (5 g, 15 milimolov) a cis-propenyl-fosfénovej kyseliny (0,183 g, 1,5 milimolu) v
xyléne (35 ml) sa zahrievala pri teplote varu pod spétnym chladicom za staleho
miesania 5,5 hodiny.

Po oddestilovani xylénovej/metanolovej zmesi (asi 3 %) sa reakéna zmes
ochladila na 15 °C.

Zvysny precipitat sa filtroval s pomocou vakua, premyl xylénom (2 x 5 ml) a
potom susil v susiarni pri 65 °C; ziskalo sa tak 42 g (2R,3R)-2,3-dihydro-3-hydroxy-
2-(4-metoxyfenyl)-1,5-benzotiazepin-4(5H)-6nu (89 % teoretického vytazku).

Priklad 2

K roztoku (2R,3R)-2,3-dihydro-3-hydroxy-2-(4-metoxyfenyl)-1,5-benzotiaze-
pin-4(5H)-6nu (500 g, 1,66 molu) v dimetylsulfoxie (1 100 g, 14,1 molov) a
anhydride kyseliny octovej (425 g, 4,17 moly) sa pridalo katalytické mnoZstvo
pyridinu (19,7 g, 0,25 molu). Zmes sa 24 hodin udrZiavala za mie§ania pri teplote
miestnosti, potom sa postupne pridala voda (1 000 ml) a zmes sa 30 minit mieSala.
Vyla&eny krystalicky podiel sa odfiltroval, premyl metanolom a susil, &im sa ziskal 3-
acetoxy-2-(4-metoxyfenyl)-1,5-benzotiazepin-4(5H)-6n (481,6 g, 84,7 % teoreticke-
ho vytazku).

Priklad 3

Suspenzia 3-acetoxy-2-(4-metoxyfenyl)-1,5-benzotiazepin-4(5H)-6nu (17,1
g, 0,05 molu) v metanole (51 ml) sa ochladila v fade a potom sa pridal roztok NaOH
(5 g, 0,125 molu) vo vode (63 ml). Roztok sa potom 2 hodiny mie§al pri teplote
miestnosti. Po neutralizacii s kyselinou chlorovodikovou (50 ml, cxe = 2 mol.dm3) a

extrakcii s octanom etylnatym sa organicka faza dvakrat premyla vodou, susila a
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skoncentrovala, &im sa ziskala viskdzna olejovita latka. Olejovita latka sa
spracovala s etyléterom, &im sa ziskal 2-(4-metoxyfenyl)-1,5-benzotiaze-pin-
3,4(2H,5H)-dién (12,98 g, 86,7 % teoretického vytazku) vo forme tuhej krystalickej
latky.

Priklad 4

Do roztoku 2-(4-metoxyfenyl)-1,5-benzotiazepin-3,4(2H,5H)-di6nu (4,25 g,
14,2 milimolov) v metanole (65 ml) sa pridal bérhydrid sodny (0,567 g, 15 milimolov)
a reakéna zmes sa mieSala pri teplote 15 °C. Po 1 hodine mie$ania sa reakéna
zmes naliala do timeného roztoku (100 ml) pri pH 7; potom sa metanol odstranil.
destilaciou s pouzitim vakua.

Vysledna zmes sa extrahovala metylénchloridom (2 x 30 m). Po odpareni
rozpustadla sa pri znizenom tlaku ziskal cis-2,3-dihydro-3-hydroxy-2-(4-metoxy-
fenyl)-1,5-benzotiazepin-4(5H)-6n (4,15 g, 97 % teoretického vytaZzku) vo forme

racemickej zmesi.
Priklad 5

V 500 | banke, opatrenej teplomerom a spatnym chladi¢om sa suspendoval
cis-2,3-dihydro-3-hydroxy-2-(4-metoxyfenyl)-1,5-benzotiazepin-4(5H)-6n (50 g,
165,9 milimolov) v metanole (200 ml) a k suspenzii sa pridala metéansulfénova
kyselina (19,2 g, 200 milimolov). Reakéna zmes sa zahrievala pri teplote varu pod
spatnym chladiéom a postup reakcie sa sledoval pomocou TLC (ako eluéné &inidlo
sa pouZila zmes octanu etylnatého a hexanu 6 : 4). Po 7 hodinovom zahrievani bol
obsah vychodiskovych latok priblizne 1 %.

Reak&na zmes sa potom ochladila na teplotu miestnosti, pomocou deliaceho
lievika sa po kvapkach pridal 8 % roztok hydrogenuhliitanu sodného (208 g,
konec¢né pH 7,0).

Vysledny precipitat sa odfiltroval a premyl vodou (3 x 50 ml). Ziskana tuha
latka sa potom susila pri 50 °C vo vakuu az do stalej hmotnosti; ziskal sa tak
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metylester treo-2-hydroxy-3-(2-aminofenyltio)-3-(4-metoxyfenyl)propiénovej kyseli-
ny (54 g, molovy vytazok 94,2 %, titer HPLC 96,5 %).

Priklad 6

Do suspenzie 3-acetoxy-2-(4-metoxyfenyl)-1,5-benzotiazepin-4(5H)-6nu (1 g,
2,9 milimolov) v metanole (5 ml) sa pridal 30 % roztok metylatu sodného v metanole
(0,1 ml, 0,5 milimolu) a po 15 minutach bérhydrid sodny (54 mg, 1,42 milimolu).

Zmes sa potom mieSala 5 hodin pri teplote miestnosti, pridala sa metan-
sulfénova kyselina (0,6 ml, 9,3 milimolov) a zmes sa 5 hodin zahrievala pri teplote
varu pod spatnym chladiCom. Po ochladeni na teplotu miestnosti sa pridal 8 %
roztok hydrogenuhligitanu sodného (9 ml). Po pridani toluénu sa ostavajlci tuhy
podiel odfiltroval, premyl vodou (3 x 1 ml) a susil pri 50 °C s pouzitim vakua; ziskal
sa metylester treo-2-hydroxy-3-(2-aminofenyltio)-3-(4-metoxyfenyl)propiénovej ky-
seliny (0,92 g, molovy vytazok 90 %, titer HPLC 95 %).

Priklad 7

Do suspenzie 3-acetoxy-2-(4-metoxyfenyl)-1,5-benzotiazepin-4(5H)-6nu (5 g,
14,7 milimolov) v metanole (25 ml) sa pridal 30 % roztok metylatu sodného v
metanole (0,5 ml, 2,5 milimolu) a po 15 minatach bérhydrid sodny (0,28 g, 7,35
milimolov).

Zmes sa potom mieSala 5 hodin pri teplote miestnosti, pridala sa kyselina
chlorovodikova (Cyc) = 6 mol.dm™ v metanole, 2,7 ml, 17,6 milimolov) a zmes sa 5
hodin zahrievala pri teplote varu pod spétnym chiladi¢om.

Po ochladeni na teplotu miestnosti sa pridal 8 % roztok hydrogenuhli¢itanu
sodného (16 ml). Vysledny precipitat sa odfiltroval, premyl vodou (3 x 5§ ml) a susil
pri 50 °C s pouzitim vakua; ziskal sa tak metylester treo-2-hydroxy-3-(2-amino-
fenyltio)-3-(4-metoxyfenyl)propiénovej kyseliny (5 g, molovy vytazok 85 %, titer H-
NMR 75 %).
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PATENTOVE NAROKY
1. Spbdsob konverzie derivatov treo-(2R,3R)-2-hydroxy-3-(2-aminofenyitio)-3-

(4-metoxyfenyl)propionovej kyseliny vzorca IlI-(2R,3R)
OCH,

S (I-(2R,3R))
s@
NH

COOR!
2

v ktorom R! je nerozvetveny alebo rozvetveny C;-Csalkyl alebo vodikovy atom,

na zmes enantiomérov llI-(2R,3R) a lll-(2S,3S),vyznacdujuci sa tym, Ze
zahria nasledujuce kroky:

' (a) zatvorenie kruhu zlageniny Ill-(2R,3R) s ciefom ziskat zlG&eninu, ktord ma

vzorec IV-(2R,3R)
OCH,

S~ (IV-(2R,3R))
" OH

N

H o

(b) konverziu na zluéeninu v§eobecného vzorca V

OCH,

S
L)
OR?

N
H o

V)
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v ktorom R? je vodikovy atém alebo C»-Csacylova skupina;

(c) redukciu na ziskanie zlG&eniny vSeobecného vzorca IV-cis

OCH,

S (IV-cis)

OH

H o)

(d) reakciu otvorenia kruhu pdsobenim silnej kyseliny alebo silnej zasady v prostredi

alkoholového alebo vodného rozpGstadia.

2. Sposob podfa naroku 1,vyznacdujuci sa tym,zZesakonvertuje
metylester treo-(ZR,SR)-Z-hydroxy-3-(2-aminofenyltio)-3-(4-metoxyfenyl)propiénovej
kyseliny.

3. Sposob podla naroku 1, vyznacujuci sa tym, Zev zliéenine

véeobecného vzorca V R’ je acetyl.

4. Sposob podla naroku 1, vyznacujuci sa tym, Ze reakcia
otvarania kruhu sa vykona posobenim silnej kyseliny.

5. Sposob podla naroku4,vyznadéujlhci sa tym,Ze silna kyselina
je kyselina chlorovodikova, bromovodikova, sirova, fosforeéna, metansulfénova, p-

toluénsulfénova alebo gaforsulfénova.

6. Sposob podla naroku 5,vyznadujici sa tym,Zesilnakyselina
je kyselina metansulfénova.

7. Spbsob podfa naroku4,vyznadujlci sa tym,Zerozpastadlo je

alkoholové rozpustadlo.
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8. Spdsob podfa naroku7,vyznaéujuce sa tym,Ze rozpistadiom

je metanol.

9. Diltiazem - (+)-(28,3S)-3-acetoxy-5-[2-(dimetylamino)etyl]-2,3-dihydro-2-(4-
metoxyfenyl)-1,5-benzotiazepin-4-(5H)-6n ziskany pouZitim medziproduktu v$eo-
becného vzorca lil, pripraveného spésobom podla naroku 1.
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