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(57) Anotace:

Krystalicky 11-(4~2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-1-piperazinyl)-
dibenzo [b, f]thiazepin vzorce I se miize piipravit krystalizaci
11-(4-(2+2-hydrogenoxy)-ethyl)- 1-piperazinyl)-dibenzo[b,
f][1, 4]thiazepinu z nearomatického rozpoustadla jako
ethylacetdtu, isobutylacetatu, methylisobutylketonu nebo
methylterc.butylethery, s vyhodou za nepiitomnosti vody.
Ziskany krystalicky material se miie prevést na
farmaceuticky piijatelnou siil jako je furamét. Krystalicky 11-
(4-(22-hydroxyethoxy)ethy!)-1-piperazinyl)-dibenzo [b,
f]{1, 4]thiazepin se mize pouzit k 16¢b& psychoz.
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KrYstalick? dibenzothiazepinovy derivat a jeho pouziti jako

antipsychotikum

Oblast techniky

Vyndlez se tyka zpasobu pripravy thiazepinovych derivatl
a zejména pripravy 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-1l-pipera-
zinyl)—dibenzo[b,ﬁ][l,{]thiazepinu a jeho soli.

Dosavadni stav techniky

Slou¢enina 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-l1-piperazi-
nyl)—dibenzo[},ﬁ][ﬁ,{]thiazepin obecného vzorce I

\~~ CHLCH0CH,CH;OH

(1)

ma uZitecné antidopaminergni déinnost a miZe byt pouZita na-
priklad jako antipsychotikum s podstatnym sniZenim moZnosti
vzniku vedlejsich G¢inkl jako akutni dystonie, akutni dyski-

neze, pseudoparkinismu a pozdni dyskineze.

~ Sloudenina obecného vzorce I je popsdna v ud&leném ev-
ropském patentu EP 240.228. Tento patent popisuje vlastnosti
sloudeniny obecného vzorce I a jeho syntézu z dibenzoib,i]-
@,{] thiazepin-11(10~-H)-onu. Pri této syntézni cesté je trfeba

pfipravit a vy&istit sloudeninu 2-(2—hydroxyethoxy)ethyl—l—_

-piperazin (HEEP).
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Ud&leny evropsky patent EP 282.236 popisuje zdokonaleny
zpisob pripravy slouéeniny obecného vzorce I, pri kterém jJe
odstranéna nutnost pripravy a vy&isténi slouceniny 2-(2-hy-
- droxyethoxy)ethyl-l1-piperazinu, protoZe tento  zdokonaleny
zplisob nepouii?é 2-(2-hydroxyethoxy)ethyl-1-piperazin. Také
odstrafiuje nutnost pouZiti Xkarboxyethylpiparazinu, ktery se
pouZiva pro pfipravu 2-(2-hydroxyethoxy)ethyl-l-piperazinu.

Mnoho farmaceutickych latek bylo vyvinuto ve formé soli
farmakologicky prijatelnych kyselin nebo zasad. To se obvykle
provadi tehdy, kdyZ biologicky G¢innéd substance je sama ve
form&, kterd ji &ini nevhodnou pro zpracovani ve vyrobnich
procesech. Ve vé&t3iné& vyrobnich procest spociva zpracovéani
v michédni a tvarovani, coZ je usnadnéno, kdyZ jsou GCinné
14tky bud kapalné nebo volné& plovouci pevné latky o vysoké
teploté téani. I deZ soli mohou byt pPfipraveny s vhodnymi ky-
selinami nebo zédsadami, tyto Casto nijak nepfiépivaji k tera-

peutickému G&inku farmaceutické latky a jsou proto biologicky

redundantni. Bylo by 1lépe, kdyby farmaceutickad latka mohla

byt vyrobena jako ¢istd Ucinnd substance.

Uvedend syntéza 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-1-pi-
perazinyl)~dibenzo[b,{][i,g thiazepinu poskytuje 11-(4-(2-
(Z—hydroxyethoxy)ethyl)—l-piperazinyl)—dibenzo[?,ﬁ][1,% thi-
azepin ve formé& fumaritové soli, protoZe bylo nutno pfipravit
sl, aby se ziskal efektivné dostateéné &isty produkt. Kromé
toho pro pfipravu fumardtové soli bylo potfeba nejdfive prfi-
pravit hydrogenfumardtovou sil a pak ji pfevést na fumarat.

Podstata vynalezu

Vyndlez spodiva alespoii z8asti ve zdokonaleném zplisobu
¢isténi sloudeniny obecného vzorce I a zejména ve zplsobu
gi%téni sloudeniny obecného vzorce I tak, Ze se sloufenina
obecného vzorce I ziskd v krystalické formé.




Predmétem vynalezu je krystalicky 11-(4-(2-(2-hydroxy-
ethoxy)ethyl)-l—piperazinyl)—dibenzo[b,i“i,% thiazepin.

i-. Krystalicky v11—(4—(2—(2—hydroxyethoxy)ethyl)717pipera-
zinyl)—dibenzo[b,ﬁ”i,{]thiazepin se miZe prevést na nékterou
svou farmaceuticky p¥ijatelnou sGl, takZe pfedmétem vynédlezu
je také krystalicky 11—(4—(2—(Z—hydroxyethoxy)ethyl)—1—pipe~
razinyl)—dibenzo[i,ﬂ[ifa thiazepin nebo z né&j pfipravena far-
maceuticky pfijatelnad sul.

Krystalicky 11—(4-(2—(2—hydroxyethoxy)ethyl)—1—pipera—
zinyl)—dibenzo[ﬁ,é]fl,;]thiazepin se obvykle ziskd v podstaté
Cisté form&. Obvykle je vyhodné, -aby krystalicky 11-(4-
(2—(Z—hydroxyethoxy)ethyl)—1—piperazinyl)—dibenzo[ﬁ,ﬁ][l,%)-
thiazepin byl vice ne? 90% ¢isty, vyhodn&ji 99% nebo vice nes
99% Cisty.

Predmétem vynédlezu je také zpisob pfipravy krystalického
l1—(4—(2—(2—hydroxyethoxy)ethyl)—l-piperazinyl)-dibenzo[b,f]—
[j,;]thiazepinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, kte-
ry spoéivd v tom, Ze se necha vykrystalovat 11-(4-(2-(2-hy-
droxyethoxy)ethyl)—l—piperazinyl)—dibenzo[b,g][l,a thiazepin
Z nearomatického rozpoudtédla a pak, kdyZ se ma pripravit
farmaceuticky prijatelnd sGl, se necha reagovat 11-(4-(2-
—(z—hydroxyethoxy)ethyl)—1—piperazinyl)—dibenzo[ﬁ,ﬂ!:1,4 -
thiazepin s kyselinou, kterj poskytuje farmaceuticky pfija-
telny anion.

Predmétem vynilezu je také zpﬁsbb pfipravy krystalického
11—(44(2—(z—hydroxyethoxy)ethyl)—l—piperazinyl)—dibenzo[},é]—
[},{]thiazepinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, kte-
ry spo¢iva v tom, Ze se nechia vykrystalovat 11-(4-(2-(2-hy-
droxyethoxy)ethyl)-1-piperazinyl)-dibenzo[b,£] [1,%) thiazepin
Zz nearomatického rozpoustédla v podstaté v nepfitomnosti vo-
dy, naleZ, kdyZ m& byt pripravena farmaceuticky pfijatelng




sil, se nechd reagovat 11—(4—(2-(hydroxyethoxy)ethyl)—1—pipe-
razinyl)—dibenzo[b,ﬂ fl,%]thiazepin s kyselinou, kterd posky-
tuje farmaceuticky prijatelny anion.

Krystalizace miZe byt iniciovdna- pomoci . zdrodeéného
krystalu.

Soli 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-1-piperazinyl)-di-
benzo[b,é]fi,%)thiazepinu obvykle zahrnuji adidéni soli s ky-
selinami. Vyhovujici soli mohou byt zvoleny z farmaceuticky
pfijatelnych soli znamych v oboru. Ty se mohou ziskat jakou-
koliv b&Znou methodou pFipravy znamou v oboru. Napfiklad mo-
hou byt soli  ziskdny reakci 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)-
ethyl)—1~piperazinyl)—dibenzo[ﬁ,{}[ifg)thiazepinu s vhodnou
kyselinou, jako napfiklad s kyselinou chlorovodikovou, malei-
novou kyselinou, fumarovou kyselinou, citronovou kyselinou,
fosfonovou kyselinou, methansulfonovou kyselinou a kyselinou

sirovou.

V¥hodné soli jsou fumaraty a zejména hemifumardty. Je
obvykle vyhodné, kdyZ fumarat 11—(4—(2—(2—hydroxyethoxy)—
ethyl)—l—piperazinyl)—dibenzo[ﬁ,f}[ﬁ,é}thiazepinu je bis(11-
(4—(2-(2—hydroxyethoxy)ethyl)—1—piperazinyl)—dibenzo[b,é]—
[1,%]thiazepin)fumarét.

Obvykle je napfiklad vyhodné, kdyZ je rozpou3té&dlo bezvo-
dé. Je dale vyhodné, kdyz 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)~
—l—piperazinyl)—dibenzo[?,E}[ﬁ,%]thiazepin je také bezvody,
takZe roztok vytvoreny rozpuSténim 11-(4-(2-(2-hydroxyetho-
xy)ethyl)—1~piperazinyl)—dibenzo[b,f][},%]thiazepinu vV roz-
poustédle je prakticky bezvody. Zejména bezvody by mél byt
roztok vytvoreny pfi krystalizaénim procesu.

Tak podle vyhodného provedeni je predmétem vyndlezu zpt-
sob pfipravy 11—(4—(2—(2—hydroxyethoxy)ethyl)—l—piperazi—
nyl)—dibenzo[ﬁ,i}[j,é]thiazepinu nebo jeho farmaceuticky pri-




jatelné soli, ktery spo¢ivd v tom, Ze se nechéa vyYkrystalovat
11—(4~(2—(Z—hydroxyethoxy)ethyl)—l—piperazinyl)—dibenzo[b,f?—
[1,{]thiazepin z roztoku 11—(4—(2—(z—hydroxyethoxy)ethyl)—l-
piperazinyl)—dibenzo[b,ﬁ][}:;)thiazepinu v nearomatickém roz-
poustédle, které je: bezvodé. Krystalicky 11-(4-(2-(2=hydro-
xyethoxy)ethyl)—1-piperazinyl)—dibenzo[@;ﬂ[:}:E)thiazepin mi-
Ze byt poptfipadé preveden na farmaceuticky pfijatelnou stl,
jak shora uvedeno. ’

Pfiklady vhodnych rozpoudtédel zahrnuji napfiklad estery
jako estery odpovidajici obecnému vzorci R17CO2R2, kde R! a R2
pfedstavuji alkylové skupiny, ethery obecného vzoce R30R4,
kde R® a R4 pfedstavuji alkylové skupiny, a ketony obecného

vzorce R5COR®, kde RS a Rﬁ'pfedstavuji.alkylové.skupiny.

Priklady vyznamQ symbolu R', R2, R3, R4, R5 a R® zahrnu-
je napfiklad alkylovou skupinu, ktera obsahuje 1 aZ s atomi
uhliku, jako methylovou skupinu, ethylovou skupinu,
n-propylovou skupinu, isopropylovou skupinu, n-butylovou sku-
pinu, isobutylovou skupinu, sek.butylovou skupinu,
terc.butylovou skupinu, pentylovou skupinu a hexylovou skupi-
nu. Udelné jsou R!', R2, R3 g R4 zvoleny z alkylovych skupin
které obsahuji 1 az 4 atomy uhliku.

Specifické priklady vhodnych rozpousté&del zahrnuji na-

a methylterc.butylether._

K rozpoust&dlim zvl1aste zajimavym patfi napriklad ethe-
ry. Zv1asté zajimavynm rozpoustédlem je tedy methyl-
terc.butylether.

Teplota roztoku obsahujiciho 11-(4-(2-(2-hydroxyetho-
xy)ethyl)—l—piperazinyl)—dibenzo[b,g}[1,€]thiazepin se miZe
béhem krystalizace sniZit. Obvykle se teplota sni%i asi na

pe

0 °C. U&elné se teplota sniZi postupné za urcity ¢éas. Tak ve

ptiklad ethylacetat, isobutylacetat, methylisobutylketon



specifickém prikladu se teplota sni%i na teplotu mistnosti
(asi 25 °C) a pak se ddle sniZi asi na 0 °C b&henm delsi doby
nez 1 hodinu a obvykle za vice ne? 2 hodiny. Teplota se zej-
ména sniZi z teploty mistnosti na 0 ©°C asi za 2 a¥ 4 hodiny,

-~ 8 vy¥hodou b&hem 3 hodin. Pokud se pouZije. zdrode&ny krystal,

obvykle se tento pfid4d do krystalizaéni smé€si, kdyZ m& smés
teplotu mistnosti. V pripadé&, ze teplota je sniZena, zarodeé&-
ny krystal se obvykle pfida té&sné pfed tim, neZ se teplota
snizZi (z teploty mistnosti).

MnoZstvi rozpousté&dla pouZitého ke krystalizaci 11-(4-
(2—(z—hydroxyethoxy)ethyl)—l—piperazinyl)-dibenzo[ﬁ,g}l},%]—
4 thiazepinu bude rizné  podle daného zvoleného rozpoustédla.
MnozZstvi rozpousté&dla je zejména takové, Ze kdyZ se 11-(4-
2—(2—hydroxyethoxy)ethyl)—l—piperazinyl)—dibenzo[b,ﬂ'[1,%}—
thiazepin v ném rozpusti, dava koncentraci (pfed krystaliza-
ci) asi 120 aZ 160 mg/ml, zejména 130 aZ 150 mg/ml. Obvykle
je vyhodné, kdyZ je mnoZstvi rozpousStédla takové, aby se zis-
kala koncentrace (pred krystalizaci) asi 135 aZ 145 mg/ml.

Podle jednoho vyznaku je pfedméten vynadlezu zplsodb &is-
téni 11—(4—(2—(2—hydroxyethoxy)ethyl)—1—piperazinyl)—dibenzo—
[b,g][i,%]thiazepinu, ktery spodivd v tom, Ze se necha vY-—
krystalovat 11—(4—(2-(Z—hydfoxyethoxy)ethyl)—1—piperazinyl)—
—dibenzo[b@][?,é]thiazepin z methylterc.butyletheru v nep#i-
tomnosti vody. '

Vyhodné, konkrétni a specifické podminky =zahrnuji ty,
které jsou uvedeny shora.

Jak je shora uvedeno, nmtZe byt krystalicky produkt
pfeveden popripadé na farmaceuticky pfijatelnou sul.

Podle dalSiho vyznaku-je pfedmétenm vynalezu zpisob pri-
pravy fumaratové soli 11-(4—(2—(2—hydroxyethoxy)ethyl)—l—pi—
perazinyl)—dibenzo[?,g]L},E]thiazepinu, ktery spoéiva v tom,
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Zze se necha reagovat 11—(4—(2—(hydroxyethoxy)ethyl)—i-pipe—
razinyl)—dibenzo[bfﬂ fl,glthiazepin s fumarovou kyselinou.

Krystalicky 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-l-piperazi-
“ nyl)-dibenzo[b,f] [1,4] thiazepin se obvykle p¥ipravi, jak shomsl.

ra uvedeno.

Krystalicky 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-1-pipera-
zinyl)—dibenzo[b,f][l;githiazepin se obykle necha reagovat
s fumarovou kyselinou v rozpoust&dle jako je alkohol. P¥ikla-
dy vhodhfch alkoholl zahrnuji methanol a ethanol. Zejména
vhodnym rozpousStédlem je ethanol, ktery mﬁée_byt'ﬁéelné"ve
formé prumyslového methylovaného lihu (IMS).

Predmétem vynadlezu je také zplisob pripravy krystalické-
ho 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-1-piperazinyl)-dibenzo-
[b,{][l,%]thiazepinu nebo jeho .farmaceuticky .pfijatelné soli
z roztoku 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-1l-piperazinyl)-di-
benzo[b,{][l,@ thiazepinu v aromatickém rozpou3tédle, ktery
spoéivad v tom, Ze se '

a) k roztoku 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-1l-piperazi-_
nyl)~dibenzb[b,ﬂ [lf@ thiazepinu v aromatickém rozpous-
té&dle pfidd voda a kyselina,

b) oddéli se vodnéd a organicka faze,

c) k vodné fazi se pfidéd rozpousdtédlo a baze,

d) oddéli se vodnd a nearomatick& rozpou3té&dlova faze,

e) ~vysusSi se nearomatickd rozpou3té&dlova faze,

£) nechd se vykrystalovat 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)e-

thyl)-1-piperazinyl)-dibenzo[b,f [1,4 thiazepin z nea-

romatického rozpoudtédla a

potom, mé&-1li byt pfipravena farmaceuticky prijatelna

sul, se nechd reagovat 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)e-
) thyl)~1—piperazinyl)—dibenzo[},ﬁ][1,€lthiazépin s kyse-

linou, ¢imZ se ziskd farmaceuticky pfijatelny¥ anion.




Konkrétni, vyhodné a specifické hodnoty zahrnuji hodno-
ty shora uvedené.

‘‘‘‘‘ Aromatické rozpousStédlo je s vyhodou toluen.

Je zfejmé, Ze pomé&r mnoZstvi/koncentrace kyseliny pfida-
né ve stupni a) bude takovy, aby . se vodna .féze okyselila,
a pomér mnoZstvi/koncentrace baze pfidané ve stupni c¢) bude
takovy, aby se vodnd faze stala z&saditou.

Slouéenina podle vyndlezu plsobi sedativné na centrélni
nervovou soustavu a mGZe byt pouZita jako trankvilizér pro
Glevu pFri stavech hyperaktivity, napriklad u my3$i, kodek,
krys, pslU a u jinych druht savcl a také pro zylédnuti psycho-

. tickych stavi u Clovéka, stejnym zpisobem jako.chlorpromazin.

Za tim Gc¢elem se miZe 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-1-pi-

perazinyl)—dibenzo[ﬁ,ﬂ [i,é]thiazepin nebo jeho fyziologicky
pfijatelnd adié¢ni sGl s kyselinou aplikovat orédlné nebo pa-
renterdlné ve vhodné davkovaci formé, jako jsou tablety, pi-
lulky, tobolky, injekéni pfipravky nebo podobné&. Davky slou-
Ceniny podle vyndlezu v mg/kg télesné hmotnosti pro savce bu-
dou rGzné podle velikosti Zivoéicha zejména s ohledem na
hmotnostni pomé&r mozek/t&lo. Obecnéd bude vySsi davka mg/kg
pro malého Zinocicha jako je pes mit stejny G4¢inek jako nizsi
davka mg/kg u dospé&lého &lovEka. Minimalni G&inna davka pro
sloueninu obecného vzorce I bude nejméné asi 1,0 mg/kg té-
lesné hmotnosti za den pro savce, pfri maximdlni d4vce pro ma-
lého savce :jako je pes asi 200 mg/kg na den. Pro lidi bude
U¢innd davka asi 1,0 aZ 40 mg/kg na den, napfiklad asi 50 a2
2000 mg/den pro primérnou osobu o hmotnosti 50 kg. Davka nmiZe
byt podédna jednou denné& nebo v rozdélenych davkach, nap#iklad
2 aZ 4 davky denné. Davka miZe byt Gcelné zpracovdna do oral-
ni nebo parenteralni davkovaci formy smiSenim asi 25 aZ 500
ng na davkovaci jednotku obvyklého noside, pomobcné latky, po-
jiva, konzervadniho ¢&inidla, stabilizdtoru, aromatizaéniho
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prostfedku nebo podobné, jak se pouZzivaji ve farrmaceutické
praxi, napfiklad, jak je popsédno v US patentu 3,755.340.
Slou¢enina obecného vzorce I (nebo jeji sGl) miZe byt pouZita
ve farmaceutickych prostfedcich, jak shora popséno, nebo muZe
byt obsaZena v nebo spolec¢né podédna s jednim nebo vice znémy-

mi lécivy.

. Predmé&tem vynilezu je tedy také farmaceuticky prostfedek
obsahujici krystalicky 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)~-1-
piperazinyl)~dibenzo[£,ﬂ [i,@ thiazepin nebo z ného pfiprave-
nou farmaceuticky prijatelnou sul spoleédné s farmaceuticky
pfijatelnym Fedidlem nebo nosicen.

Pfedmé&tem vyndlezu je zejména farmaceuticky prostfedek
obsahujici krystalicky 11—(4—(2—(z—hydroxyethoxy)ethyl)—l-
piperazinyl)—dibenzo[%,ﬂ [i;g thiazepin’ a farmaceuticky pri-
jatelné Fedidlo nebo nosié.

Predm&tem vyndlezu je také zpisob 1éceni neuropsychic-
kych poruch (zejména zpisob 1é&by psychdz, zv1astsd schizofre-
nie) za pouZiti krystalického 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)-
ethyl)—l—piperazinyl)—dibenzo[b,i][i,%]thiazepinu nebo z néj
pfipravené farmaceuticky prijatelné soli.

Zejména je predmétem vynalezu zpUsob 1é&eni neuro-
psychickych poruch, ktery spo&iva v tom, Ze se teplokrevnénmu
savci, Jjako je éloVék, podd G¢inné mnoZstvi krystalického
11—(4-(2—(2—hydroxyethoxy)ethyl)—14piperazinyl)—dibenzo—
-[b,fj [1,2_} thiazepinu. Zejména je pfedmétem vynalezu zplisodb
l1éCeni psychdz, zv14a3té& schizofrenie.

Predmé&tem vynalezu je také pouZiti krystalického 11-
—(4—(2—(Z-hydroxyethoxy)ethyl)—1—piperazinyl)—dibenzo[;,f -
[i,%]thiazepinu pEi vyrobé lé&iva pro 1é&bu neuropsychiatric-
kych poruch a zejména psychéz jako je schizofrenie.
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Jak shora uvedeno, ma zpisob podle vyndlezu vyhody opro-
ti znémym zplsobim p¥ipravy 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-
—l—piperazinyl)—dibenzo[bfﬂ [i,a thiazepinu a jeho soli.

Za - prvé zplisobem podle vynidlezu se ziskd krystalicky
11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-l1-piperazinyl)-dibenzo-
[b,{][i,g thiazepin. Zejména se zplUsobem.podle vyndlezu ziska
krystalicky 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-l-piperazinyl)-
—dibenzoﬁ),'f] [1,<Dthiazepin O vysoké cistoté. Obvykle mél
krystalicky materidl vysokou teplotu tdni v souladu s krysta-
lickym pevnym produktem o vysoké &istoté& a dobré kvalits.

DFive se &€isty 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-1-pipera-
zinyl)-dibenzo[ﬁ,ﬂ [1,§ thiazepin ziskdval prostrfednictvim
vycisténé soli, fumardtu. To vyZadovalo pripravu hydrogenfu-
mardtové soli nasledované konverzi na fumardtovou stl. Tato
konverze je proces spojeny s pomérné nizkym vytéZkem, vyZadu-
jici pouziti poméfné zfedénych reakénich smési k zajisténi
tvorby poZadované fumardtové soli spiSe neZ smési forem hyd-

rogenfumaritové soli a fumardtové soli.

PouZitim wvycisSténého krystalického 11-(4-(2-(2-hydroxy-
ethoxy)ethyl)—l-piperazinyl)—dibenzo[},ﬂ [i,{}thiazepinu se
miZe fumardtovad sl pfipravit s relativné vysokym vyté&Zken,
protoZe potiZe spojené se ziskdnim spréavné formy soli jsou

minimalizovany.

Predmétem vyndlezu jsou také zplisoby pfipravy 11-(4-(2-
-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-1-piperazinyl)-dibenzo [b,f) [1,4) thi-
azepinu a jeho soli produktivné&j3im zpisobem neZ uvedeno d¥i-
ve, které vyuZivaji zafizeni nebo/a materidly jako jsou roz-

poustédla Gc¢innéji.




Priklady provedeni vyndlezu

nalegz

(1)

(ii)

(iii)

(iv)

(v)

(vi)

(vii)

Nyni bude vynélez ilustrovadn pomoci prikladda, které vy-
neomezuji a ve kterych, pokud neni uvedeno jinak,:

teplota je uvedena ve stupnich Celsia (C),
operace jsou provadény pri teploté mistnosti, to zname-
nd pfi teploté v rozmezi 18 aZ 25 °C

odpafovani rozpoustédla se provadi za pouZiti rotacni
odparky za sniZeného tlaku (600 aZ 4000 Pa) pfi teploteé
ldzné aZ do 60 °C

obvykle ©po ukonCeni reakci nésledovala chromatografie
na tenké vrstvé nebo vysokolfinnd kapalinova chromato-

grafie a reakéni doby jsou uvedeny pouze pro ilustraci

teploty téni nejsou korigovany a (dec) znamena rozklad,
uvedené teploty téni jsou ty, které byly ziskdny pro
materidly pfipravené, jak popséno, u nékterych ptfiprav-
kG miZe polymorfismus vést k izolaci materidld o roz-

dilnych teplotéch tani

vSechny findlni produkty byly v zésadé Cisté pri chro-
matografii na tenké vrstvé nebo/a pri vysokoudinné ka-
palinové chromatografii a mély vyhovujici spektra nuk-
ledrni magnetické rezonance (NMR) a mikroanalytické

hodnoty

vytéZky jsou uvedeny pouze pro ilustraci

redukované tlaky Jjsou uvedeny Jjako absolutni tlaky
v pascalech (Pa),

(viii) chemické symboly maji své obvyklé vyznamy, také byly

pouzity nésledujici zkratky v(objem), w(hmotnost), mp

\




(teplota téani), 1(litry), ml(mililitry), g(gramy),
mmol(milimoly), mg(miligramy), min(minuty), h(hodiny),
IMS(primyslovy methylovany 1lih) a

11-(4-(2-(2-hydroyethoxy)ethyl)-1l-piperazinyl)-diben-: .
zo[?,g [i,%]thiazepin byl ptipraven, jak Jje popséano v udéle-
ném evropském patentu &. EP 282.236. Tato sloudenina byla ta-
ké pripravena, jak je popsdno v udéleném evropském patentu &.

240.228.
Priklad 1

(a) K michané smési 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-
—l—piperazinyl)—dibenzo[5,5 [1,{]thiazepinu (59 g) v toluenu
se pridala pfi 40 °C voda (106 ml). Ke smé&si se piFidala kon-
centrovanad kyselina chlorovodikové (21,4 ml) a smés se inten-
zivné michala po dobu 15 minut pfi 40 °C. Féze se oddé&lily.

K vodné f4zi se prfidal methylterc.butylether (256 ml).
Pfidal se vodny roztok hydroxidu sodného (15,4 ml, hustota
1,5 g/cm3 a smés se zahfdla na 45 °C a michala se intenzivné
po dobu 15 minut. Smés se nechala usadit a faze se oddélily.
Organicka féaze se promyla vodou (2 x 25 ml) prPi 45 ©oC a pak
se vysuSila destilaci p#fi 55 ©C za pouZiti Deanova a Starkova
separatoru. VysuSend smé&s se nechala vychladnout na 25 °C,
naoCkovala se a michala se pfes noc, ¢&imZ se ziskal pevny
produkt. Smés se ochladila na 0 °C a udrZovala se pPfi teploté
0 °C 4 hodiny. Pevny produkt se odfiltroval, promyl se
methylterc.butyletherem a susil se ve vakuové su3arné pres

noc prfi 50 °ocC.

Timto zplisobem se ziskal 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)-
ethyl)—l—piperazinyl)—dibenzo[},E][},%]thiazepin (46,7 g) ve
formé bilého krystalického produktu o teploté& téni 82 aZ 84
°oC.




(b) K volné bazi (30,0 g) se pridal IMS (35 ml) a smés
se za soucasného michani zahfivala na 60 °C v nadob& o obsahu
100 ml, ¢imZ se ziskal roztok. Tento roztok se pfenesl pfes
sintr do reakéni néddoby o obsahu 500 ml. Nadoba o obsahu 100
ml se promyla teplym (60 °C) IMS (10 ml) a vyplachy se pfida-
ly do reak&éni nédoby. Sm&s v reakéni nadob& se zahfala za

sou€asného michani na 60 °cC.

Do nadoby o obsahu 100 ml se pfidala fumarova kyselina
(4,65 g) a IMS (60 ml). Smés se zahfala na 60 °C za souasné-
ho michdni, &imZ se ziskal roztok obsahujici malé mnoZstvi
pevného hrudkovitého materidlu. Sm&s se vnesla pfes sintr do
reakéni nadoby, aby se sm&s pfefiltrovala a odstranily se
hrudky. Vyslednd smé&s v reak&ni nadobé se michala, aZ vznikl
krystalicky material.

Do n&doby o obsahu 100 ml se pfidal IMS (10 ml), zahral
se na 60 °C a prevedl se do reakéni nadoby. Husta krystalicka
hmota v reakéni n&ddob& se zah#ala k varu a pak se nechala
vychladit na teplotu mistnosti, &imZ se ziskal pevny produkt.

Smé€s se ochladila za soudasného michéani na O °C a teplota
smé€si se udrZovala na této teplot& 1 hodinu. Pevny produkt se
odfiltroval a promyl se studenym (0 a% 5 © C) IMS (30 ml).
IMS byl pouZit k vymyti reakéni nadoby. Pevny produkt se su-
8il pfes . noc ve vakuové suSarné pti 55 eoC, &imZ se ziskal
bis—(11—(4—(2-(2—droxyethoxy)ethyl)—l—piperazinyl)—dibenzo—

[b,f][1,%}thiazepin)fumarét ve formé bilého krystalického

produktu (32;7 g), vytéZek 94,4 %.
Priklad 2

PouZitim podobné metody, jaka byla popséana v prikladu
1, se nechal 11—(4—(2—(2—hydroxyethoxy)ethyl)—1—piperazinyl)—




al . iees. . 8. ea

—dibenzo[i,ﬂ [i,%)thiazepin vykrystalovat =z niZe uvedenych
rozpou3tédel misto methylterc.butyletheru.

Rozpoustédlo Koncentrace VitéZek Teplota téani

. (%) (%) (¢ C)
ethylacetat(1) 100 39,7 - (2)
isobutylacetit 97,5 70,1 83-86
methylisobutylketon 99,4 69,7 83-86
methylisobutylketon(3) 99,3 67,8 83-86
methylterc.butylether 100 86 | 83-86
methylterc.butylether 99 81 83-86

(1) vykrystaloval z dfive izolovaného 11-(4-(2-(2-hydroxy-
ethoxy)ethyl)—1—piperazinyl)—dibenzol},ﬂ [},% thiazepinu

(2) dobry pevny produkt

(3) 80 % sSariZe

Koncentrace je mirou &istoty. % koncentrace je % poZa-
dované ingredience 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-1-pipe-
razinyl)~dibenzo[b,ﬂ [i,a thiazepinu v hmotnosti izolovaného
materialu.

Priklad 3

Nasledujici ilustruje reprezantativni farmaceutické
davkovaci formy obsahujici sloudeninu 11-(4-(2-(2-hydroxye-
thoxy)ethyl)-1—piperazinyl)—dibenzo[},f][ﬁ,%]thiazepin a jeho
soli, napfiklad jak ilustrovdno v kterémkoliv z pfedchéazeji-
cich pfikladu, (ddle uviddéna jako "sloudenina X"), pro tera-
peutické nebo profylaktické pouZiti u lidi:




- 15 - Trene il i
(a) Tablety
mg/tableta
slouenina X ...ttt ineen e 50,0
mannitol, USP............... e . 223,75
sodnd sUl kroskarmelosy........... 6,0
kukufiény Skrob............... e 15,0
hydroxypropylmethylcelulosa (HPMC) 2,25
steardt hofednaty........ ... 3,0
{(b) Tobolky
sloucenina X.... . ittt . 10,0
mannitol, USP.......c.civienn, 488,5
sodna sul kroskarmelosy........... 15,0
steardt hofecnaty......vvvvv.. 1,5

Shora uvedené lékové formy se mohou ziskat obvyklymi
postupy dobfe zné&mymi ve farmaceutickém oboru. Tablety mohou
byt povleCeny enterosolventnim potahem obvyklym zpisoben,
napfiklad k docileni povlaku acetatftaldtem celulosy.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina, kterd je krystalicky 11-(4-(2-(2-hydro-
xyethoxy)ethyl)*1—piperazinyl)—dibenzol};ﬂ [i,zythiazepin

2. Slouéenina podle naroku 1, vy znacudijici
s e tim ,Ze krystalicky 11-(4-(2-(2~hydroxyethoxy)e-
thyl)—l—piperazinyl)—dibenzo[?,E] E,g]thiazepin ma vy33i neZ
90% &istotu. |

3. Slouéenina podle ndroku 2, vy znadc¢uijicdi
s e tim ,Ze krystalicky 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)e-
thyl)-1l-piperazinyl)-dibenzo [b,§ [1,4 thiazepin ma vy53i neZ
99% cistotu. :

4. Zplisob pripravy krystalického 11-(4-(2-(2-hydroxy-
ethoxy)ethyl)—l—piperazinyl)-dibenzo[b,E][i,{]thiazepinu nebo
jeho farmaceuticky prijatelné soli, vy znac¢uudjici
s e tim ,2e se 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-l-pipera-
zinyl)-dibenzoiﬁ,ﬂ [},E}thiazepin necha vykrystalovat z nea-
romatického rozpousté&dla a pak, kdyZ mé& byt ziskadna farmaceu-
ticky pPrijatelnad stl, se nechd reagovat 11-(4-(2-(2-hydro-
xyethoxy)ethyl)—1—piperazinyl)—dibenzo[},f]l},%]thiazepin s
kyselinou, kterd obsahuje farmaceuticky prijatelny anion.

5. Zpusob pfipravy 11-(4-(2-(2-hydroxy ethoxy)ethyl)-
—l-piperazinyl)—dibenzo[},E]ll,glthiazepinu nebo Jjeho farma-
ceuticky prfijatelné soli, vy znac¢uijici s e
t im ,Ze se 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-1l-pipera-
zinyl)—dibenzo[i,f] E,E]thiazepin neché vykrystalovat z
roztoku 11—(4—(2—(2—hydroxyethoxy)ethyl)—l—piperazinyl)—diben
zo[ﬁ,f}[ﬁ,%]thiazepinu v nearomatickém rozpoudtédle, pficemz-
roztok je v podstaté bezvody.




6. ZpUsob podle nérokt 4 nebo 5, vy zna¢c¢u-
jici se tim ,Ze nearomatické rozpoustédlo je zvole-
no z esteru obecného vzorce R1CO2R2, kde R' a R?2 znamenaji
alkylové skupiny, z etheru obecného vzorce R30R4, kde R3
a R4 znamenaji alkylové skupiny, a z .ketonu-robecného vzorce

RSCOR®, kde R® a R® znamenaji alkylové skupiny.

7. Zpusob podle naroku 6, vyznac¢uijicli
s e tim , %e R', R2, R3 a R4 jsou =zvoleny z alkylovych
skupin, které obsahuji 1 aZ 4 atomy uhliku.

8. Zpusob podle nidroku 6, vyznaduijici
s e tim , Ze nearomatické rozpousStédlo je zvoleno 2z e-
thylacetdtu, isobutylacetadtu, methylisobutylketonu a methyl-
. terc.butyletheru.

9. ZpUsob podle nérokt 4 aZz 8, v'yznadc¢uijici
s e tim ,Ze rozpouStédlo je zvoleno z. methylterc.butyl-

etheru.

10. Zpusob &idténi 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-1-
—piperazinyl)—dibenzo[},B [i,glthiazepinu, vyznadcdcu-
jici se tim ,Ze 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-1-
-piperazinyl)—dibenzo[B,B [1,% thiazepin se nechd vykrystalo-
vat z methylterc.butyletheru v nepfitomnosti vody.

11. Zplisob podle nérokd 4 aZ 10, vyzna¢c¢u-
jicise tim , Ze 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-1-
—piperazinyl)-dibenzoli,ﬂ [i,%]thiazepin a nearomatické roz-
poustédlo se zahtivaji, aZ vznikne roztok, a teplota roztoku
obsahujiciho 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-1-piperazi-
nyl)—dibenzo[@fﬂ [},%}thiazepin se sniZi na teplotu mistnosti
a pak se d&le sniZi asi na 0 °C v pribéhu doby delsSi neiZ 1

hodina.




12. Zpftsob podle naroku 11 , Vv y z n a dugijicli

s e tim , %e se teplota sniZi z teploty mistnosti na 0 °C

v prib&hu asi 2 aZ 4 hodin.

13. Zpﬁsob podle n&rokd 11 nebo 12 , vy zna ¢ u -

5 1 ¢ i s e t im ,Ze se teplota sniZi z teploty mist-

nosti na 0 °C v pribé&hu asi 3 hodin.

14. Zpusob podle narok® 4 aZ 13, vy znacuj icli
s e tim ,%e mnoZstvi nearomatického rozpousStédla je tako-
vé, Ze kdyZ ije v ném rozpuStén 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)-
'ethyl)—l—piperazinyl)—dibenzol?;a [};E]thiazepinc dava kon-
centraci (pfed krystalizaci) asi 120 aZ 160 mg/ml. |

15. Zpusob podle naroku 14, vy z n a ic

[ N

¢ u j
s e tim ,%e mnoZstvi nearomatického rozpouStédla dav
135 aZ 145 mg/ml.

16. Zptsob podle nédrokd 4 aZ 15, vy z n a guijici
s e tim ,2e se krystalicky 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)-
ethyl)-l-piperazinyl)-dibenzo b,f 1,4 thiazepin nechd reago-
vat s fumarovou kyselinou, ¢&imZ se .ziskd fumaratova sul
11—(4—(2—(2-hydroxyethoxy)ethyl)-1—piperazinyl)—dibenzo—
[b,%) [1.,4) thiazepinu.

17. Zpusob pripravy krystalického 11-(4-(2-(2-hydroxy-
‘ethoxy)ethyl)-1-piperazinyl)-dibenzo b,f 1,4 thiazepinu nebo
jeho farmaceuticky prijatelné soli z roztoku 11-(4-(2-(2-hy-
droxyethoxy)ethyl)—l—piperazinyl)—dibenzo[E,ﬂ [i,z]thiazepi—
nu v aromatickém rozpoudtddle, vy zna<c¢uijic i
se tim ,Ze se '

a) pridéd voda a kyselina k roztoku 11-(4-(2-(2-hydroxy-
ethoxy)ethyl)—1—piperazinyl)—dibenzo[B,ﬂ [i,@ thiaze-
pinu v aromatickém rozpoustédle,

b) oddéli se vodna a organicka faze,




c) X vodné fazi se pridd nearomatické rozpoustédlo a baze,
d) 0dd&li se vodnd a nearomatickd rozpoustédlova féaze,
e) nearomatickad rozpousté&dlova faze se vysusi,

£) nechad se vykrystalovat 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)et-
hyl)-l-piperazinyl)-dibenzo @,E]lﬁvzlthiazepin .Z nearo-
matického rozpoustédla a . '

potom, mé&-1i byt pfipravena farmaceuticky prijatelnéd sil,

nechd se reagovat 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-1l-pipera-

zinyl)-dibenzo @,E]]},é)thiazepin s kyselinou, kterd poskytu-

je farmaceuticky pFijatelny anion.

18 Zptsob podle naroku 17, vy zna ¢ u j i c i s e

t im ,Ze aromatické rozpoustédlo je toluen.

19. Zpusob podle néaroku 17 nebo 18, Q vy znadc¢cu-
jici s e tim ,Ze operace (f) se provadi, jak uvedeno
v nérocich 4 azZ 17.

20. Farmaceuticky prostredek, vy znac¢uijicli
s e t im ,%e obsahuje 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)ethyl)-
—1—piperazinyl)—dibenzo[?,f] E,é}thiazepin a farmaceuticky
prijatelné redidlo nebo nosic.

21. PouZiti krystalického 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)-
ethyl)41—piperazinyl)—dibenzol},E][},%]thiazepinu pfi vyrobé

1é&iva pro léébu neuropsychiatrickych poruch.
22. PouZiti krystalického 11-(4-(2-(2-hydroxyethoxy)-

ethyl)—l-piperazinyl)—dibenzo[b,ﬂ [i,%}thiazepinu pfi vyrobé
1ééiva pro 1éc&bu psychédz.

Zastupuje
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