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Werkwijze voor de bereiding van een benzothiazepine.

@ Werkwijze voor de bereiding van een 1,5-benzothiazepinederivaat, of een zout daarvan, met formule 1 waarin
R1 H, een alkylgroep of een alkoxigroep voorstelt, en R, H of een halogeen voorstelt, waarin een propaan-
zuurderivaat met formule 2 waarin R, en R, als bovengedefinieerd zijn en R, H of een alkylgroep voorstelt,
wordt onderworpen aan een intamolecuiaire cyclisatiereactie in een niet gehalogeneerd oplosmiddel, in aan-
wezigheid van een a-gechloreerd carbonzuur. Bij voorkeur is R, H en R, OCH,. Als a-gechloreerd carbonzuur
wordt bij voorkeur trichloorazijnzuur toegepast.

Het na cyclisatie verkregen benzothiazepine kan vervolgens worden onderworpen aan een alkylerings en/of
een acyleringsreactie, waardoor bekende farmaceutica, in het bijzonder diltiazem, kunnen worden verkregen.

De inhoud van dit octrooi komt overeen met de oorspronkelijk ingediende beschrijving met conclusie(s) en
eventuele tekeningen.
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WERKWIJZE VOOR DE BEREIDING VAN EEN BENZOTHIAZEPINE

De uitvinding betreft een werkwijze voor de
bereiding van een 1,5-benzothiazepinederivaat, of een

5 zout daarvan, met formule 1

O
— S
R, — OH 1
10 NH
AN
o
waarin R1 H, een alkylgroep of een alkoxygroep

voorstelt, en R, H of een halogeen voorstelt, waarin
15 een propaanzuurderivaat met formule 2

/Rl

e S*’@
R, — OH 2
20 NH, OOR;

waarin R, en R, als bovengedefiniderd zijn en R; H of
een alkylgroep voorstelt, wordt onderworpen aan een
intramoleculaire cyclisatiereaktie in een niet

25 gehalogeneerd oplosmiddel, in aanwezigheid van een
carbonzuur.

Een dergelijke werkwijze is bekend uit Chem.
Pharm. Bull. 19, 2028-2037 (1970), waarin o.a.
azijnzuur wordt genoemd als katalysator bij de

30 cyclisatie van dergelijke propaanzuurderivaten.

Een nadeel van de bekende werkwijze is echter
dat de opbrengst erg laag is, zelfs bij relatief lange
reaktietijden.

De uitvinding beoogt een werkwijze te

35 verschaffen waarmee de cyclisatie van genoemde
propaanzuurderivaten in korte tijd en met hoge
opbrengst mogelijk is.
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Dit wordt volgens de uitvinding bereikt door
als carbonzuur een a-gechloreerd carbonzuur toe te
passen.

Voorbeelden van geschikte a-gechloreerde
carbonzuren zijn zuren met de algemene formule R-
C(Cl),-COOH waarbij R Cl, een alkyl- of een arylgroep
voorstelt en n 1 of 2 kan zijn, het aantal C-atomen dat
R bevat is niet kritisch en ligt in de praktijk bij
voorkeur tussen 0 en 20, in het bijzonder tussen 0 en
3. Bij voorkeur is n gelijk aan 2. De beste resultaten
werden verkregen met trichloorazijnzuur.

De hoeveelheid toe te passen a-gechloreerd
carbonzuur ligt meestal tussen 0,1 en 100 mol.% a-
gechloreerd carbonzuur berekend ten opzichte van de
hoeveelheid ingezet propaanzuurderivaat. Wanneer als
propaanzuurderivaat het zuur wordt toegepast als
uitgangsstof voor de cyclisatiereaktie, wordt bij
voorkeur 0,1-10 mol.%, in het bijzonder tussen 2 en 6
mol.%, a-gechloreerd carbonzuur toegepast, berekend ten
opzichte van de hoeveelheid propaanzuurderivaat;
wanneer een ester als propaanzuurderivaat wordt
toegepast wordt bij voorkeur 10-80 mol.%, in het
bijzonder tussen 20 en 60 mol.%, a-gechloreerd
carbonzuur toegepast, berekend ten opzichte van de
hoeveelheid propaanzuurderivaat.

Als uitgangsverbindingen komen in aanmerking
Propaanzuurderivaten volgens formule 1 waarin R, H, een
alkylgroep of een alkoxygroep voorstelt, in het
bijzonder een alkyl- of een alkoxy groep met 1-20 C-
atomen bij voorkeur met 1-5 C-atomen; R, H of een
halogeen in het bijzonder C1 voorstelt en R; H of een
alkylgroep voorstelt, in het bijzonder een alkylgroep
met 1-20 C-atomen bij voorkeur 1-5 C-atomen.

De keuze van het niet gehalogeneerde
oplosmiddel dat wordt toegepast in de werkwijze volgens
de uitvinding is niet bijzonder kritisch. Voorbeelden
van geschikte oplosmiddelen zijn koolwaterstoffen, in
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het bijzonder aromatische koolwaterstoffen,
bijvoorbeeld benzeen, xyleen, tolueen, of alifatische
koolwaterstoffen, bijvoorbeeld n-hexaan, n-heptaan, n-
octaan of cyclohexaan; of ethers, bijvoorbeeld
propylether. Bij voorkeur wordt xyleen of tolueen
toegepast. _

De temperatuur waarbij de cyclisatie volgens
de uitvinding wordt uitgevoerd is eveneens niet
bijzonder kritisch. In de praktijk ligt de temperatuur
bij voorkeur tussen 50 en 200 °C, in het bijzonder
tussen 100 en 170 °C.

De als uitgangsstof toe te passen
propaanzuurderivaten kunnen op bekende wijze worden
bereid, bijvoorbeeld door de koppeling van
aminothiofenol met het overeenkomstige derivaat van
fenylglycidezuur. Desgewenst kan de koppelingsreaktie
tot het propaanzuurderivaat en de daaropvolgende
cyclisatie van het propaanzuurderivaat worden
uitgevoerd zonder tussentijdse isolatie van het
propaanzuurderivaat.

Het verkregen 1,5 benzothiazepine kan
vervolgens op bekende wijze, via alkylering en
acylering worden omgezet in bekende farmaceutische
verbindingen, bijvoorbeeld diltiazem. Diltiazem is de
algemeen gebruikte benaming van (+)-(2S,38)-2-(4-
methoxyfenyl)—3—acetyloxy—5—[2—(dimethylamino)ethyl]—
2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-on en is bekend
uit, bijvoorbeeld, US-A-3.562.257.

De uitvinding wordt nu verder toegelicht aan
de hand van de voorbeelden, zonder evenwel daartoe te
worden beperkt.

Voorbeeld I

Cyclisatie van (+)—-(2S,38)-2-hydroxy-3-(4-
methoxyfenyl)-3-(2-aminofenylthio)propaanzure methyl
ester met trichloorazijnzuur.

Aan een oplossing van 3,3 gram (+)-(28,38)-2-
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hydroxy—3—(4—methoxyfenyl)—3-(2aminofeny1thio)—
propaanzuur methylester in 30 ml o-xyleen werd onder
stikstof atmosfeer bij 90°c, 820 mg trichloorazijnzuur
toegevoegd. Vervolgens werd de oplossing doorverwarmd
tot refluxtemperatuur. De gevormde methanol werd d.m.v.
een azeotropische destillatie verwijderd. Na één uur
werd gekoeld tot 15°C en bij deze temperatuur werd nog
eén uur nageroerd. Het gevormde neerslag werd
afgefiltreerd en achtereenvolgens gewassen met O-xyleen
en ijswater. Na drogen was de opbrengst aan (+)-
(ZS,35)—2—(4—methoxyfenyl)—3—hydroxy—2,3—dihydro—l,5—
benzothiazepin-4(5H)-on 2,49 (81%).

zuiverheid: > 98% ('H-NMR)

smeltpunt = 203 °C [a]p?® = +115°C (c=0,4; MeOH).

Voorbeeld II

Cyclisatie van (+)—(2$,3S)—2—hydroxy—3—(4—
methoxyfenyl)-3—(2—aminofenylthio)propaanzure methyl
ester met trichloorazijnzuur.

Aan een oplossing van 3,3 gram (+)-(2S,38)-2-
hydroxy—3-(4—methoxyfenyl)—3—(2—aminofenylthio)—
propaanzuur methylester in 30 ml o-xyleen werd onder
stikstof atmosfeer bij 90°C, 320 mg trichloorazijnzuur
toegevoegd. Vervolgens werd de oplossing doorverwarmd
tot refluxtemperatuur. De gevormde methanol werd d.m.v.
een azeotropische destillatie verwijderd. Na één uur
werd een tweede portie van 320 mg trichloorazijnzuur
toegevoegd. Na een totale reaktietijd van 2 uur werd
gekoeld tot 15° en bij deze temperatuur werd nog één
uur nageroerd. Het gevormde neerslag werd afgefiltreerd
en achtereenvolgens gewassen met Oo-xyleen en ijswater.
Na drogen was de opbrengst aan (+)-(28,38)-2-(4-
methoxyfenyl)~3—hydroxy—2,3—dihydro—l,5—benzothiazepin—
4(5H)-on 2,5¢qg (84%).
zuiverheid: > 98% ('H-NMR)
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Voorbeeld III

Cyclisatie van (+)-(2S,3S)-2-hydroxy—-3—-(4-
methoxyfenyl)-3-(2-aminofenylthio)propaanzuur methyl
ester met 2,2-dichlooroctadecaanzuur.

Aan een oplossing van 3,3 gram (+)-(2S,3S)-2-hydroxy-3-
(4-methoxyfenyl)-3-(2-aminofenylthio)propaanzuur
methylester in 30 ml o-xyleen werd onder stikstof
atmosfeer bij 90°C, 177 mg 2,2-dichlooroctadecaanzuur
toegevoegd. Vervolgens werd de oplossing doorverwarmd
tot refluxtemperatuur. De gevormde methanol werd d.m.v.
een azeotropische destillatie verwijderd. Na één uur
werd een tweede portie van 177 mg 2,2-
dichlooroctadecaanzuur toegevoegd. Een derde portie van
707 mg 2,2-dichlooroctadecaanzuur werd na nog éen uur
toegevoegd. Na een totale reaktietijd van 3 uur werd de
oplossing gekoeld tot 15° en bij deze temperatuur werd
nog één uur nageroerd. Het gevormde neerslag werd
afgefiltreerd en achtereenvolgens gewassen met o-xyleen
en ijswater. Na drogen was de opbrengst aan (+)-
(28,38)-2-(4-methoxyfenyl)-3-hydroxy-2,3-dihydro-1,5-
benzothiazepin-4(5H)-on 2,2g (73%).

zuiverheid: > 98% ('H-NMR)

Voorbeeld 1V

Cyclisatie van (+)-(2S,3S)-2-hydroxy-3-(4-
methoxyfenyl)-3-(2-aminofenylthio)propaanzuur met
trichloorazijnzuur.

Aan een oplossing van 1,36 gram (+)-(2S,38)-
2-hydroxy-3-(4-methoxyfenyl)-3-(2-amino-fenylthio)-
propaanzuur in 20 ml o-xyleen werd onder stikstof
atmosfeer bij 110 °C, 34 mg trichloorazijnzuur
toegevoegd. Vervolgens werd de oplossing doorverwarmd
tot refluxtemperatuur. Het gevormde water werd d.m.v.
een azeotropische destillatie verwijderd. Na twee uur
werd gekoeld tot 15°C en bij deze temperatuur werd nog
één uur nageroerd. Het gevormde neerslag werd
afgefiltreerd en achtereenvolgens gewassen met o-xyleen
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en ijswater.

Na drogen was de opbrengst aan (+)-(28,38)-2~(4-
methoxyfenyl)—3—hydroxy—2,3-dihydro—1,5—benzothiazepin—
4(5H)-on 1,01g (81%).

zuiverheid: >98% (*H-NMR).

Voorbeeld V
Synthese van (+)—(Zs,3S)—2-(4—methoxyfeny1)—

‘ 3-hydroxy-2,3-dihydro-1,5-benzothiazepin-4(5H)-on uit

(2R,3S)—2,3—epoxy—3—(4—methoxyfeny1)propaanzuur
methylester.

Een oplossing van 10,4 gram (2R,3S)-2,3-
epoxy-3-(4-methoxyfenyl )propaanzuur methylester en
150pl triethylamine werd onder stikstof atmosfeer
verwarmd tot 120 °C. Bij deze temperatuur werd 6,9 gram
2-aminothiofenol in 30 minuten toegedruppeld.

Na 1,5 uur roeren bij 120°C werd 2,05 gram
trichloorazijnzuur toegevoegd. De gevormde methanol
werd d.m.v. een azeotropische destillatie verwijderd.
Na eéén uur werd een tweede portie van 2,05 g
trichloorazijnzuur toegevoegd. Na een totale
reaktietijd van 2 uur werd de oplossing gekoeld tot
15°C en bij deze temperatuur werd nog een uur
nageroerd. Het gevormde neerslag werd afgefiltreerd en
achtereenvolgens gewassen met o-xyleen en ijswater.

Na drogen was de opbrengst aan (+)-(2S,38)-2-(4-
methoxyfenyl)—3—hydroxy—2,3—dihydro-l,5—benzothiazepin—
4(SH)-on 10,6 g (71%).

zuiverheid: > 98% ('H-NMR)
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CONCLUSTIES

Werkwijze voor de bereiding van een 1,5-

benzothiazepinederivaat, of een zout daarvan, met

formule 1

R
@' 1
—~5—X
R, — OH 1
\NH__/\
\o

waarin R1 H, een alkylgroep of een alkoxygroep
voorstelt, en R, H of een halogeen voorstelt,
waarin een propaanzuurderivaat met formule 2

R, \@/S—\_O}I 2
o |

NH, COOR,

waarin R, en R, als bovengedefiniéerd zijn en Ry H
of een alkylgroep voorstelt, wordt onderworpen aan
een intamoleculaire cyclisatiereaktie in een niet
gehalogeneerd oplosmiddel, in aanwezigheid van een
carbonzuur, met het kenmerk, dat als carbonzuur
een a-gechloreerd carbonzuur wordt toegepast.
Werkwijze volgens conclusie 1 waarin de
hoeveelheid gehalogeneerd carbonzuur ligt tussen
0,1 en 100 mol.%, berekend ten opzichte van de
hoeveelheid propaanzuurderivaat.

Werkwijze volgens conclusie 1 of 2, waarin R, is H
en R; is OCH,.

Werkwijze volgens een der conclusies 1-3, waarin
een carbonzuur wordt toegepast met op de a-plaats
tenminste 2 Cl-substituenten.



5.
6.
5
7.
10 8.
9.
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15
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25
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Werkwijze volgens conclusie 4 waarin als o-
gechloreerd carbonzuur trichloorazijnzuur wordt
toegepast.

Werkwijze volgens een der conclusies 1-5, waarin
R; H is.

Werkwijze volgens conclusie 6 waarin de
hoeveelheid a-gechloreerd carbonzuur ligt tussen
2-6 mol.% berekend ten opzichte van de hoeveelheid
propaanzuurderivaat.

Werkwijze volgens een der conclusies 1-5, waarin
R; een alkylgroep voorstelt.

Werkwijze volgens conclusie 8 waarin R; een
alkylgroep voorstelt met 1-5 C-atomen.

Werkwijze volgens conclusie 8 of 9 waarin de
hoeveelheid o-gechloreerd carbonzuur ligt tussen
20 en 60 mol.%, berekend ten opzichte van de
hoeveelheid pPropaanzuurderivaat.

Werkwijze volgens een der conclusies 1-10 waarin
als oplosmiddel o-xyleen wordt toegepast.
Werkwijze volgens een der conclusies 1-11, waarin
het na cyclisatie verkregen benzothiazepine
vervolgens wordt onderworpen aan een alkylerings
en/of een acyleringsreaktie.

Werkwijze volgens conclusie 12 waarin diltiazem
wordt bereid.

Werkwijze zoals beschreven en toegelicht aan de
hand van de voorbeelden.

Benzothiazepine verkregen met de werkwijze volgens
een der conclusies 1-15.
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VERSLAG VAN HET NIEUWHEIDSONDERZOEK VAN

INTERNATIONAAL TYPE

Nummer van het verzock om een nieuwheidsonderzoek

Informate over leden van dezelfde octrooifamilie NL 1002687
In het rapport Datum van Overeenkomend(e) Datum van
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