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KIVONAT

A taldlmany targya eljaras (I1) képlet diltiazem eldalli-
taséra (I) képletli cisz-(+)-3-hidroxi-5-[2-(dimetil-ami-
no)-etil]-2,3-dihidro-2-(4-metoxi-fenil)-1,5-benzotiaze-
pin-4(5)-onbol oly médon, hogy (III) képleti cisz-(+)-
3-hidroxi-(4-metoxi-fenil)-2,3-dihidro-1 ,5-benzotiaze-
O-CH,
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A leirds terjedelme 4 oldal (ezen beliil 1 lap abra)

Eljaras diltiazem elSallitasara

pin-4(5H)-ont (IV) képletii (dimetil-amino)-etil-haloge-
niddel N-alkileznek, és a reakciot toluol és N-metil-
pirrolidin-2-on elegyében hajtjak végre, bazisként nat-
rium-karbonatot hasznalnak.
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A taldlmany targya eljaras diltiazem el6allitédsara, amely
a Il képlettel jellemezhetd.

Az 1 képletli cisz-(+)-3-hidroxi-5-[2-(dimetil-ami-
no)-etil]-2,3-dihidro-2-(4-metoxi-fenil)-benzotiazepin-
4(5H)-on hasznos intermedier a IT képletii diltiazem el6-
4llitasanal. A diltiazemet a kardiovaszkuldris gyogya-
szatban hasznaljak, kiilénosen angina pectoris kezelé-
sére.

A diltiazem elGallitasat megtaldljuk a 3,582,257 sza-
mé amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras-
ban, ahol kiinduldsi anyagként III képletd cisz-(+)-3-
hidroxi-2-(4-metoxi-fenil)-2,3-dihidro-1,5-benzotiaze-
pin-4(5H)-ont hasznalnak.

Az emlitett szabadalmi leirdsban hasznalt eljarasnal
ez a vegyiilet IV képletii 2-klor-etil-dimetil-aminnal rea-
gélva képezi az I képletd intermediert. Ebben az N-alki-
lezési reakcioban lehetséges oldoszerként dimetil-szul-
foxidot, toluolt, xilolt és dioxant emlitenek. A 3,582,257
szamu amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirds
szerinti reakcidban bazisként fém-natriumot, natrium-
amidot vagy natrium-hidridet hasznalnak. A szabadalmi
leirds szerint kiilonosen dimetil-szulfoxid és natrium-
hidrid alkalmas a reakciora. A reakcidval kapcsolatosan
nyilvanvalé a robbandsveszély [lasd Chem. Eng. News,
44 (15), 48 (1966)], tovabba nehéz a dimetil-szulfoxid re-
generaldsa, mert vizben teljesen feloldodik, és forraspont-
ja igen magas.

A 81234 szAmu eurdpai szabadalmi leirs javitott
N-alkilezési eljarasra vonatkozik, melynek sorén elke-
rilhet8k a fenti szabadalom szerinti hatranyok. Ebben
az eljarasban a I1I képletii vegyiiletet IV képletii vegyi-
lettel reagaltatjak, és igy keletkezik az I képletd vegyi-
let. A reakciot kalium-hidroxid jelenlétében végzik ace-
tonban vagy kalium-karbonat jelenlétében oldoszerben,
amely lehet aceton, rovid szénlanch alkil-acetat vagy
viz és aceton elegye, vagy rovid szénlanci alkil-acetat
és viz elegye. Amikor azonban ipari méretekben alkal-
mazzik az eljarast, akkor szdmos hétranyt mutat. A pél-
dakban leirt valamennyi eljarasnél a terméket szamos
kezelési 1épés utan etanolbol hidroklorid formajéban ki-
kristalyositjak annak érdekében, hogy elég tiszta inter-
mediert kapjanak. Amikor oldoszerként acetont hasznal-
nak, akkor az utékezelés bonyolult, mert az aceton telje-
sen elegyedik vizzel, és a sOk szokdsos eltdvolitasat
nem lehet vizzel végezni. Az oldoszert elészor példaul
toluollal kell helyettesiteni, amelyet a sok kimosdsa
utan etanollal helyettesitenek, abbdl a célbdl, hogy a ter-
méket kristalyositani lehessen, és igy szennyez6dések-
t61 meg lehessen szabaditani. A szabadalmi leiras vala-
mennyi példija szerint az alkilezési reakcioban 8—10-
szeres mennyiségli oldoszert hasznalnak az alkilezend
kiindulasi anyag 1 g-jara szamitott ml-ben. A szabadal-
mi leirs leiré részében az oldoszer mennyiségét a kiin-
dulasi anyaghoz viszonyitott 5—15-szorosében allapit-
jak meg. Laboratériumi kisérletek alapjan nem lehet
megismételni azokat a szabadalmi leirds szerinti pelda-
kat, amelyekben az olddszer aceton vagy etil-acetat, €s
a bazis kalium-karbonat. A szabadalmi leiras példai sze-
rinti reakci6id6 3 oratol (2. példa) 30 ordig (7. példa)
valtozik. Ha figyelembe vesszik a reakcidhoz sziiksé-
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ges id6t, a hasznalt oldoszer mennyiségét és a korilme-
nyes és bonyolult utokezeléseket, akkor azok az eljara-
sok nagy termelési kapacitast, sok munkadrat és ener-
giat igényelnek. Tovabba az etil-acetat ligos korilmeé-
nyek kozott hidrolizal, és ezért Gjrafelhasznalasa, rege-
neralasa problémas.

A 3,582,257 szami amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi leirasban a III képletd intermedier alkilezé-
sét IV képletii bazis formajanak alkalmazésaval végzik,
Ggyszintén az 594101 szamu eurépai szabadalmi leiras
szerint, ahol az N-alkilezési reakciét touolban végzik,
és bazisként natrium-karbonatot hasznalnak. Ezt a reak-
ciét leirjak a WO 92/10485 szami szabadalmi bejelen-
tésben is. Itt olddszerként toluolt és egy tovabbi oldo-
szerként dimetil-formamidot vagy N-metil-pirrolidin-
2-ont és vizet hasznalnak, bazisként kalium-karbonatot
alkalmaznak. A reakcidé azonban fazisatvivé katalizé-
tort is igényel.

Meglepd médon azt talaltuk, hogy a taldlmény szerin-
ti eljaras soran az alkilezési reakcit gyorsan és kivalo
termeléssel lehet végrehajtani, ha az oldészer toluol és
N-metil-pirrolidin-2-on elegye, és a bézis finom eloszla-
st natrium-karbonat. A toluolt csak 4-szeres aranyban
kell hasznalni a kiinduldsi anyagra szdmitva. A reakcio
soran keletkez6 vizet az elegybdl vizelvalasztissal tavo-
litjuk el. A reakci6 fél oratol 7 oraig tart azon hdmérsék-
let fliggvényében, amelyen a reakciét végrehajtjuk. N-
metil-pirrolidin-2-ont hasznélunk a 2-klér-etil-dimetil-
amin feloldésara és a reakcid gyors lefolyasanak biztosi-
tasdra, mennyisége 0,5 g/kiinduldsi anyag grammja.
A reakeid utani kezelés hatirozottan egyszer(ibb, mert a
sokat a reakcidelegybdl egyszer@i viz hozzaadasaval ki le-
het mosni, és a fazisokat el lehet valasztani. Az eljaras az-
altal valik lehet3vé, hogy a toluol, ellentében az aceton-
nal, elvalik a vizt3l. Az is el6nyds, hogy az I képleti in-
termediert tiszta forméaban kapjuk, és nincs sziikség kris-
talyositasra. A vizes fazis elvalasztasa utin kozvetleniil
az | intermedierbél lehet tovabbfolytatni a reakciot, gy-
hogy a toluolt Ujrafelhasznalas céljabol kidesztillaljuk az
elegybdl, majd a desztillacios maradékot ecetsavanhid-
riddel reagaltatva kapjuk a diltiazemet oldészer nélkiil.

A talalmany szerinti eljéras Ggy jellemezhet6, hogy
egy III képletli vegyiiletet reagéltatunk IV képletii ve-
gyiilettel toluol és N-metil-pirrolidin-2-on elegyében fi-
nom eloszlast natrium-karbonét jelenlétében. Igy kap-
juk a kivant I képletii intermediert, melybél a II képletii
diltiazem gy allithat eld, hogy az I képletii interme-
diert az olddszer eltdvolitdsa utan kozvelteniil ecetsav-
anhidriddel reagéltatjuk.

Ha az I képletii vegyiiletet a taldlméany szerint allitjuk
el, akkor III képletil vegyiiletet reagaltatunk IV képletd
vegyiilettel N-metil-pirrolidin-2-on €és toluol elegyében,
amely a toluolt 50—95%, elénydsen 88% mennyiségben,
és az N-metil-pirrolidin-2-ont 5—-50%, elény6sen 12%
mennyiségben tartalmazza, finom eloszlasi natrium-kar-
bonat jelenlétében, melynek részecskenagysaga 230 um,
elényosen 8 pm, 80—120 °C, elénydsen 115 °C-on, és a
reakci6idd fél 6ratél 7 oréig, elénydsen 1 ora.

Az N-alkilezési reakci6 oldoszerét desztillalassal ta-
volitjuk el, a desztillacios maradékot reagiltatjuk ecet-
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savanhidriddel oldészer nélkiil, igy kapjuk a II képletit
diltiazemet, amelybSl a megfelelé hidrokloridsot is-
mert modon allithatjuk eld.

A taldlmany szerinti eljaras soran nincs sziikség elva-
lasztasi egységre a 2-klér-etil-dimetil-amin-hidroklorid
felszabaditasahoz, ellentében az 594101 sz4mi eurdpai
szabadalmi bejelentésben leirt eljardssal, amelyben ezt a
karcinogén és igen toxikus anyagot szabad bazisként sza-
baditjak fel a hidrokloridsobol kiilon reaktorban, miel6tt
az N-alkilezési reakciot elvégeznék. Utdbbi esetben a ve-
gyiiletet extrahaljék a pH beallitasa utén vizbdl toluolba,
ahol ez a toxikus és igen vizoldékony klorozott amin el-
keriilhetetleniil visszamarad, és jelentds szennyezési
problémat jelent. A taldlmany szerinti eljarasnal csak a
sziikséges mennyiségdi amint haszndljuk hidroklorid for-
majaban, és kozvetlenill adjuk a reakcidedénybe. Az
EP 594101 szam szabadalmi bejelentés szerinti eljaras-
ban ezt a karcinogén anyagot majdnem 70%-kal t6bb
mennyiségben kell hasznalni 1 kg kiindulasi anyagra,
mint a taldlmény szerinti eljardsnél, és ugyanigy a nat-
rium-karbonatot is kériilbeliil 60%-kal nagyobb mennyi-
ségben kell haszndlni 1 kg kiinduldsi anyagra. A talal-
mény szerinti eljras tovabba 45%-kal kevesebb toluolt
igényel, igy ez az eljaras gazdasagi szempontbol, kapaci-
tassziikséglet szempontjabol és a kornyezetvédelem
szempontjabol jobb mint a fenti eljaras.

A WO 92/10485 szamu szabadalmi bejelentés sze-
rinti eljarasban a toluolt 125%-kal nagyobb mennyiség-
ben sziikséges hasznalni, mint a taldlmany szerinti elja-
rasnal, tovabba 15%-kal nagyobb mennyiségi toxikus
2-klér-etil-dimetil-amin-hidrokloridra van sziikség. Eb-
ben az eljarasban koltséges fazistranszfer-katalizatort is
alkalmaznak.

Az alébbi példak a talalmany szerinti eljarast illuszt-
raljak.

1. példa

96 g cisz-(+)-2-(4-metoxi-fenil)-3-hidroxi-2,3-di-
hidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ont, 52,8 g 2-klor-etil-
dimetil-amin-hidrokloridot, 90 g finom eloszlasu
natrium-karbonatot, 384 ml toluolt és 48 m! N-metil-
pirrolidin-2-ont tartalmazé elegyet vizelvalasztassal
115 °C-ra melegitiink, és az elegyet 1 6ra hosszat kever-
jitk ezen a hémérsékleten, majd lehitjik 40 °C-ra, és
hozzaadunk 240 ml vizet. A fazisokat elvalasztjuk, a vi-
zes fazist eltavolitjuk. A termék a toluolos fazisban
van, amelyet még egyszer vizzel mosunk. Az eljarast
ugy folytatjuk, hogy a toluolt jrafethasznélas céljabol
ledesztillaljuk, és a desztillaciés maradékhoz ecetsavan-
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hidridet adunk. Az ecetsavanhidrides kezelés utan a ter-
méket toluolban extrahaljuk, melybdl etanol és sésav ol-
datdnak hozzéadaséval kristalyositjuk. Az alkilezési
reakci6 1 képletd termékét nem izolaljuk, de a pontos
termelést meghatarozzuk. A toluol ledesztillildsa utan
121,2 g intermedier marad. Ebb6l egy 2 g-os mintat
pontosan lemériink, és a mintat MPL-kromatografidsan
tisztitjuk. A tiszta termék termelése 1,825 g (93,2%).
Az intermedier tisztasigat NMR-szinképelemzéssel el-
lendrizzik.

2. példa

2 g cisz-(+)-2-(4-metoxi-fenil)-3-hidroxi-2,3-di-
hidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ont, 17,6 g 2-klor-etil-
dimetil-amin-hidrokloridot, 30 g finom eloszlasu nat-
rium-karbonatot, 128 ml toluolt és 16 ml N-metil-pir-
rolidin-2-ont vakuumban 0,42 bar nyomason 93 °C-ra
melegitink, az elegy felforr, és a vizet elvalasztjuk.
A vakuumot lekapcsoljuk, az elegyet 40 °C-ra lehiitjiik,
és ezen a hémérsékleten 3 6ra hosszat keverjiik. Hozza-
adunk 84 ml vizet, a fazisokat elvalasztjuk. A vizes fa-
zist eltavolitjuk. A termék a toluolos fazisban van, ame-
lyet még egyszer mosunk vizzel. Az eljarast az 1. példa
szerint folytatjuk, a termelést az 1. példa szerint hataroz-
zuk meg, a leparlasi maradék 40,73 g, pontosan 2 g-ot
hasznalunk MPLC-tisztitashoz. A tiszta intermedier ter-
melése a kromatografias tisztitas utan 1,827 g (94,1%).
Az intermedier tisztasagit NMR-szinképelemzéssel el-
lenGrizziik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (II) képletii diltiazem el6allitéséra, azzal
Jjellemezve, hogy (III) képletd vegyiiletet reagaltatunk
(IV) képletd vegyiilettel 50-95% toluol és 5-50% N-
metil-pirrolidin-2-on jelenlétében, finom eloszlast nat-
rium-karbonétban vizmentes korilimények kozott, és (1)
képletl cisz-(+)-3-hidroxi-5-[2-(dimetil-amino)-etil]-
2,3-dihidro-2-(4-metoxi-fenil)-benzotiazepin-4(SH)-ont
kapunk, az oldészereket az elegy vizes mosésa utin le-
desztillaljuk, és a vizes fazist elvilasztjuk, a desztilla-
ci6s maradékot ecetsavanhidriddel reagaltatva kapjuk a
(II) képletii diltiazemet.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a finom eloszlast natrium-karbonat részecske-
nagysaga 2—30 pum.

3. Az 1. és 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy a reakcid hdmérséklete 80120 °C.
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