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A taldlmény targya uj eljards az (I S
képletl diltiazem; -kémial nevén: (2S,35)-3- O‘—C"CHB
-acetoxi-5-[2-(N,N-dimetil~amino)-etil]-2-(4- 1
-metoxi-fenil)-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin- N 0
-4(5H)-on hidrokloridjénak eldéllitasara, . 0

a (III) képletd (25,35)-3-hidroxi-2-(4- P
-metoxi-fenil)-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-~ CHZ“"'CHz— N AN ( | )
-4(5H)-on alkilezésével és acelilezésével, oly CH3
médon, hogy az alkilezést 2-(dimetil-amino}-

-etanol-mezilét-hidrokloriddal végzik és az
acetilezést izopropenil-acetéattal hajtjak veég-
L re. A vegyulet ismert szivgyogyszer. OCH3

CH3

OH

Iz

0 (m)
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A taldlmdny tdrgya \Gj eljardas az (I)
képletd diltiazem {(kémiai nevén: (2S,3S)-3-
-acetoxi~5-[2(N,N-dimetil-amino)-etil}-2-(4~-
-metoxi~fenil)~2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin~
-4{5H)-on) hidrokloridjanak elGallitaséra. Az
(I) képletd vegyiilet diltinzem néven ismert,
kalcium-antagonisia hatdsi szivgydgyszer.

A diltiazem elddllitdsdra az irodalombodl
ismert eljirdsok egy részének kozds vonasa,
hogy a 2-amino-tiofencl és a transz-3-{4-me-
toxi-fenil)~oxirdn-2-karbonsav-metilészter re-
akcidjébol tébb lépésben eldsllitott (II) keép-
lett (2S,3S)-3-(2-amino-fenil-tio)-2-hidroxi-3-
-{4-metoxi-fenil)-propionsavat illetve a beldle
készult (ITI) képletd (2S,3S)-3-hidroxi-2-(4~
-metoxi-fenil)-2,3-dihidro-1,5~benzotiazepin-
-4(5H)-on-t alkalmazzak kiindulasi anyagként.

Az (I) képleti vegyllet eldallitdsara
szolgdld eljardsok egy része, igy a 159.671
szam\u magyar szabadalmi leirdsban és a Ya-
kugaku Zasshi, 93, 729 (1973) valamint a Hel.
Chim. Acta 67, 916 (1984) ko&zleményekben is-
mertetett eljdrdsck szerint a (III) képlett
vegyllet cisz, illetve treo racematjat illetve
25,35 antipodjat elészdr alkalifém-hidriddel,
elonyosen natrium-hidriddel a megfeleld sova
alakitottdk, majd a kapott sd6t 2-{dimetil-ami-
no)-etil-halogeniddel, elénydsen -kloriddal
alkilezték, és a kapott (IV) képletl 5-[2-(di-
metil-amino)-etil]-3-hidroxi-2-(4-metoxi-fenil)-
~2,3~dihidro-1,5~benzotiazepin-4(5H)-on-t
mely ebben az esetben szintén cisz, illetve
treo racemsat, illetve 25,3S antipod - ecetsav-
-anhidriddel acetilezték. A példak szerint az
alkilezési lépés kitermelése tag hatarok ko-
zott (12,4-84%) valtozott, végrehajtésa pedig
tébb szempontbdl is komplikalt volt. A (III)
képletli vegylilet anionjénak Kkifejlesztéséhez
illetve a klorid-ion megkétéséhez a natrium-
~-hidridbdl ekvimolaris mennyiség szlkséges.
A néatrium-hidridet - tézveszélyessége miatt
- asvanyolaj (40-50%) alatt taroljak, amely a
reagensek Osszemérésekor vele egylitt beke-
ril a reakcidelegybe. Az olajnyomoktol csak
ugy lehet megszabadulni, hogy a feldolgozds
sorén a kapott 285,35-5-[2-(dimetil-amino)-
etil]-3-hidroxi~2(4-metoxi-fenil)~2,3-dihidro-
~1,5-benzotiazepin-4(5H)-on-t illetve racemat-
jat soképzéssel vizes fazisba viszik. A reak-
cié tovébbi hétrdnya, hogy az alkilezési 1é-
pésben 2-(dimetil-amino)-etil-kloridot igényel,
melyet a natriumhidrid miatt vizmentes szer-
ves olddszeres oldatban kell adagolni. E rea-
gensrdl kozismert, hogy fej-farok-reakcid
soréan Onkvaternerezést szenved, ami na-
gyobb mennyiségek esetén problédmit jelent,
mert az éteres vagy més inert olddszerrel
készOlt oldatbdl a kvaternerezési reakcid
terméke kivalik, és ez elvonja a reagenst a
reakcidbdl (a melléktermék keletkezdse ird—
nyaba tolja el a reakcidt). A (IV) képleti ve-
gyulet dlalakitdsa a kivéant (I) képlet ter-
mékké mint mar emlitettik mindhdrom
idézett irodalmi hely szerint ecetsav-anhid-
riddel, 90-100 °C-on toérténik. Bar ez a lépés
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problémamentesnek tinik, az elért, csupan
80-B4%-os termeléds, valamint a fdléslegben
olddszerként is alkalmazolt reagens regene-
ralésaval kapcsolalos problémak, melyek meg-
oldédsdt a reagens ecetsav-iarialma is nehezi-
i, azt mulaljdak, hogy ez a lépés sem elégiti
ki tleljesen a fejlett ipari eljérdssal szemben
tdmasztlotl igényeket.

Szintén a (III) képletl vegytletet alkal-
maztdk kiinduldsi anyagként a 81.234 szdédmon
kozrebocsdtolt eurdpai szabadalmi bejelentés
szerzdi. Elsd lépésben a (1II) képletli vegyn-
letet piridinben acetil-kloriddal reagaliatigk.
A reakcioidé hosszu volt (egy éjszaka), és az
(V) képleta 3-acetoxi-2-(4-metoxi-fenil)-2,3-
-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-on 71%-o0s8
bozammal keletkezett. A kivéni véglermékhez
az utdbbi vegytlet 2-{dimetil-amino)-etil-klo-
rid-hidrokloriddal ké&lium-karbondt jelenlété-
ben, acetonban vagrehajtolt alkilezésével ju-
tottak. Az eljaras hétrédnya, hogy az acile-
2ésnél mérgezd, kellemetlen tulajdonsagu és
drédga piridint alkalmazza olddszerként, és
hosszti a reakcididd.. Tovdbbi hétrény a
rendkivil higroszkdépos  2-(dimetil-amino)-
-etil-klorid-hidroklorid hasznélata, amely be-
mérési pontatlansdg forrasa lehet.

A (I1) képleltl propionsav-szdarmazékot,
illetve piridinnel, tercier aminokkal, alkalifé-
mekkel vagy alkali-foldfémekkel képzett soit
kasznéltdk kiinduldsi anyagként a 185.725
szamu magyar szabadalmi leiréds szerzéi. Kd-
zelebbrodl, a fentemlitett sok valamelyiket di-
metil-formamidban ecetsav-anhidriddel aceti-
lezve az (V) képletl acetil-szérmazékksd ala-
kitottdk, melyet kromatografis Gton tisziitoi-
tak. Az (V) képletl intermedierbdl a végiler—-
mékel a mar alapjaiban ismert, dimetil-szul-
foxidban, nétrium-hidrid és szilikagél jelen—
14tében 2-(dimetil-amino)-etil-klorid éteres
cldatéval végzett reakcidval allitottdk eld,
77%-os kitermeléssel. Az eljaras alapvetd hat-
rdnya, a kromatografigs iiszlitdsi mdédon ki-
vil, a veszélyes anyagok (piridin, dimetil-
-szulfoxid, nétrium-hidrid) és keverékoldo—
szerek alkalmazasa.

Talédlményunk célkitlizése olyan uj eljg-
réas kidolgozésa, mellyel =az (I) képletl
{2S,3S)-3-acetoxi-5-(N,N-dimetil-amino-etil)-2-
-(4-metoxi-fenil)-2,3-dihidro-1,5-benzotiaze-
pin-4(5H)~on sésavas sdja az idézeli, iroda-
lombol ismert eljdrdsok héirényaitdl mente-
sen, egyszeruen eléallithaté anyagok felhasz-
nalésdval, veszélytelenebb reagensek alkal-
nazasdval j6 hozammal éllithatd eld.

Kisérleteink sordn azt taldliuk, hogy a
(III1) képletl vegyulet alkilezése egyszerlen,
s kordbban ismert alkilezési lépések hatra-
nyaitdl mentesen, jo hozammal végrehajihald,
ha 2-(dimetil~amino)-etanol-mezildt-hidro-klo-
ridot hasznalunk alkilezdszerként. A vegyulet
a koénnyen hozzaférhetd 2-({dimetil-amino)-
~etanolbdl metén-szulfonsav-kloriddal egy-
rzerObben eés biztonsdgosabban eldéllithatls,
mint a 2-(dimetil-amino)-etil-klorid-hidroklo-
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rid az irodalombdl ismert wton, tionil-klorid-
dal [ldsd. Org. Synt. 31, 37 (151)]. A dimetil-
~amino-etanol-mezilat-hidrokloridot az iroda-
lomban leirt [J. Med. Chem. g, 344 (1966)]
médon, de éter-jellegli olddszerben (példdul
dietil-éterben, diizopropil-éterben vagy tet-
rahidrofurdnban) készitjik, mert {gy na-
gyobb tisztasdgban jutunk hozzd. Eldnye,
hogy nem higroszképos, igy téroldsa és be-
mérése elonybsebb, mint a korébbi irodalmak
szerint alkalmazott alkilezdszeré.

Megjegyezzik, hogy a 2-(dimetil-amino)-
-etanol-mezildtolt mdr kordbban is haszniltdk
N-alkilezésre (lasd példaul C. A. 86, 43570
irodalmi helyet), azonban gyakran N-kvater-
nerezéssel onium-vegyiletek keletkeztek.
Esetiinkben viszont kvaterner bézis biztosan
nem szabadul fel.

Azt taléltuk tovdbbd, hogy az eddig is-
mert acetilezési reakcidok hatradnyai is kiki-
szobdlhetdk, ha acetilezdszerként izopropenil-
-acetdlot alkalmazunk, savas katalizdtor je-
lenlétében. E reagens alkalmazdséval igen ré-
vid id6 alatt, gyakorlatilag kvantitativen eld-
éllithaté mind a (III) képletl, mind a (IV)
képleti vegylletbdl a megfeleld acetil-szdr-
mazék.

A reakcioban az izopropenil-acetdt ilyen
eredményes haszndlata egysltaldin nem volt
elore vérhatd! Ismert ugyanis, hogy az adott
szintézisben a korabbi irodalmak a moliris
mennyiséget sokezorosan meghaladd ecetsav~
anhidridet haszndltak. Ekkor pedig a sze-
kunder alkoholos hidroxil a vizelvond~hatasu
anhidrid vagy savklorid hatdséra vizet ve-
szithet, igy -C=C-ko6tés alakulhat ki (bizo-
nyithatéan ez jitszddik le példdul a (I11)
képletl vegyiilet borostyankdsavanhidriddel
vald reakcidjakor!).

A fentiek alapjén a taldlmény targya 0j
eljdrés az (I) képletd (2S,35)-3-aceloxi~5-[2-
~(N,N-dimetil-amino-etil}~2-(metoxi-fenil)-2,3-
-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)-on hidroklo-
ridjdnak eldéllitdséra a (III) képleti (2S,3S)-
-3-hidroxi-2-(4-metoxi-fenil)-2,3-dihidro-1,5-
-benzotiazepin-4(5H)-on alkilezése és acetile~_
zése Utjdn, olymddon, hogy az alkilezést 2-
~(dimetil~amino)-etanol-mezildt~hidrokloriddal
végezzik és az acetilezést izopropenil-ace~
tattal hajtjuk végre.

A taldlmény szerinii eljdrds elédnyds val-
tozata az az eset, mmikor ugy &llitjuk eld az
(I) képletli vegyilet sdsavas sbjst a (III)
képletd vegyaletbdl kiindulva, hogy az alki-
lezési lépésben 2-{dimetil-amino)-etanol-mezi-
ldt-hidrokloridot haszndlunk alkilezdszerként
és az acelilezést savas katalizétor jelenlé~
tében, izopropenil~acetétial hajtjuk végre.
Ezen belil, eljdrhatunk ugy, hogy eldbb vé-
gezzlik az alkilezést az emlitett reagenssel,
majd az igy kapott vegyiiletet acetilezzik
izopropenil-acetéital. Savas katalizatorként
példdul szulfonsavakat, eldnydsen metdn-
-szulfonsavat vagy p-toluol-szulfonsavat
haszndlunk.
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A taldlmény alapja az a felismerés, hogy
az O-acelilezds izopropenil-acetaital - ami az
aceton enol-acetdtja - gyorsan, jo termelés-
sel és egyszer(l reakcidkérilmények kozoit
végrehajthatd, anélk(l, hogy a reakcidban
keletkezetl acetont a reakcid sorén fokozato~
san eltdvolitandank. A taldlmdnyt eredményezd
mésik felismerés pedig az, hogy a 2-(N,N-di-
metil-amino)-elil-cgoport a kénnyen elodllit~
hatd, és kellemetlen iulajdonsdgokidl mentes
2~(dimelil-amino)~etanol-mezilat-hidrokloriddal
egyszerien és jo hozammal kialakithatd.

A taldlmény szerinti eljérds egy kiloné—
sen eldnyds megvaldsitdsi mddja szerint 1
mél (II1) képletd vegytletet 1,2-2 mdl 2~(di-
metil-amino)-elanol-mezildi-hidrckloriddal al-
kilezdnk, acetonban, visszafolyatds melletlt,
kélium-karbonét jelenlétében, majd a szer-
vetlen anyagokat és az acetont eltdvolitva, a
kapott (IV) képletl vegytliletet sdsavas sdja
forméjaban kldrozott szénhidrogén-oldatban,
elénydsen diklor-etdnos oldatban acetilezzik,
2-3,2 mdl izopropenil-acetétial, meténszulfon-
sav vagy p-toluol-szulfonsav jelenlétében,
elénydsen az uldbbi vegyllelel mdl-ekviva-
lensnyi mennyiségben haszndlva. A terméket
sosavas s0 forméjdban izolaljuk.

A taldlmény szerinti eljards legfontosabb
eldnyei a kdvetkezdk:

-nem igényel kiildnleges berendezéseket,
-egyszert médszerrel és reagensek alkalma-~
zésdval jo hozammal tiszla anyaghoz jutunk,
-az eljérds sorén ném alkalmazunk veszélyes,
kellemetlen tulajdonsagy olddszereket, illetve
reagenseket.

A ielélmdny szerinti eljdrédst a kévetke-
28 példakkal szemléltetjik, anélkdl, hogy ta-
l£lmdnyunkat a példakra kivinndnk korlétoz-
.

1, példa

A 4,5 g (0,015 mdl) (2S,35)-3-hidroxi-
-2-{4~metoxi-fenil)-2,3~dihidro~-1,5-benzotia-
zepin-4(5H)~on-t feloldunk 80 cm?® acetonban
és hozzéadunk 4,58 g {0,0225 mdl) 2-(dimetil-
-amino)-etanol~meziléi~hidrokloridot, valamint
6,25 g (0,045 mdl) kalium-karbonatot. A
szuszpenzidt 12 drédn dt forraljuk keverés
kézben, majd leh0lés uldn a szildrd anyagol
kiszirjik. A szOrletet bepdroljuk és felold-~
Juk 25 cm® kloroformban, majd szémitott
mennyiségli sdsavas elil-alkohollal savanyit-
juk. Bepéarlés utlédn a maradékot 20 cm® i-
-propanclbdl kristalyositjuk. A (2S,38)-~5-{2-
-(dimetil-amino)-etil}-3-hidroxi-2-{4~metoxi-
-fenil}~2,3-dihidro~1,5-benzotiazepin-4(58)~

-on-hidroklorid kristdlyokat kiszurjuk, széa-
ritjuk.

Termelés: 5,25 g (85,68%) Op.: 225-
=227 °C

[clp?® = +176,5° (c=0,7; kloroform)

B.) 4,08 g (0,01mdl) (28,3S)-5-[2-(dime-
til~amino)-etil]-3-hidroxi-2-{4-metoxi~fenil)~

3-
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-2,3-dihidro-1,5-benzotiazepin-4(5H)~on sdsa-
vas sot feloldunk 60 cm? kloroformban, majd
hozzdadunk 3,0 g (3,3 cm? 0,3 mdl) izopro-
penil-acetétot és 2,88 g (1,97 cm? 0,03 mol)
metdn-szulfonsavat. Az oldatot 45 percig for-
raljuk. Lehllés utdn extrahdljuk 31 cm® 1 N
vizes natrium-hidroxid-oldattal. A szerves
fazist széritjuk, majd szémitott mennyiségh
sbésavas etil-alkohol hozzdaddsa utén bepd-
roljuk. A maradékot 20 cm? i-propil-alkohol-
bdl  kristélyositjuk. A kivélt diltiazem~hid-
roklorid-kristdlyockat kiszlrjik, szdritjuk.
Termelés: 4,0 g (88,8%) Op.: 206-207 °C
[«]?®p = +96° (c=0,5; metanol)

2. példa

3,0 g (0,01 mdl) (2S,3S)-3-hidroxi-2-(4-
-metoxi-fenil)-2,3~dihidro-1,5-benzotiazepin-
-4(5H)-on-t feloldunk 80 cm? acetonban, majd
hozzéadunk 3,05, g (0,015 mdl) 2-(dimetil-
~amino)-etanol-mezildt-hidrokloridot és 4,17 g
(0,03 mdl) kalium-karbondtot. A szuszpenzidt
12 oran A&t visszafolyatds mellett, keverés
kozben forraljuk, LehGlés utén az oldhatat-
lan részt kiszlrjok, a szirletet vakuumban
beparoljuk. A maradék-olajat feloldjuk 30
cm?® diklér-etdnban és hozzdadunk 2,2 g
(2,42 cm3, 0,022 mdl) izopropenil-acetatot,
valamint 2,11 g (1,42 cm3, 0,022 mdl} metan-
tiszulfonsavat. Az oldatot 45 percig forraljuk,
majd lehlilés utéan 22 cm? 1IN vizes nétrium-
-hidroxid-oldattal extrahaljuk. A szerves fa-
zist szaritds utdn szamitott mennyiségl sdsa-
vas etilalkohollal savanyitjuki, majd bepéarol-
juk, a maradékot 20 cm?® izopropil-alkoholbol
kristalyositjuk. A kivalt diltiazem-hidroklo~
rid-kristalyokat kiszlrjuk, szaritjuk.

Termelés: 3,21 g (71,3%) Op.: 210-211 o¢

[«]o2® = +95,81° (c=0,4; metanol)

3. példa

A felhaszndélt reagens, a 2-dimetil-ami
no-etanol-mezilédt-hidroklorid elbéllitésa

195795 8

o

10

15

20

25

30

35

40

45

' metdnezulfonsav-kloridot.

8,9 g (10,2 cm?; 0,1 mdl) 2-(dimetil-ami-
no)-etanolt oldunk 100 cm? diizopropil-éter—
ben, majd U-3 *C kozdit, keverés kozben
hozzacsepegtetiink 12,68 g 8 cm’; 0,11 mdl)
Tiz perces utdke-
verés utdn a terméket kiszlirjik. A még
nedves anyagot 25 cm?® etil-alkoholbdl étkris-

talyositjuk. Szobahdémérsékleten vakuumban
szaritjuk.

Termelés: 14,5 g (72,74%) Op.: 126-
-127 °C

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdrds az (I) képleti (25,3S)-3-ace-
toxi-5-[2~(N,N~dimetil-amino)-etil}-2-~(4-me-
toxi-fenil)-2,3-dihidro~1,5~benzotiazepin—~
-4(5H)-on hidrokloridjdnak eléallitdsdra

a (IT1) képletd (28,3S)-3-~hidroxi-2-(4-
~metoxi-fenil)-2,3~dihidro-1,5-benzotiazepin-
-4(5H)-on alkilezésével és acetilezésével,

azzal jellemezve, hogy az alkilezést 2-
~{dimetil-amino)-etanol-mezildt-hidrokloriddal
végezzik és az acetilezésl izopropenil-ace-
téttal hajtjuk végre.

2. Az 1. igénypont szerinti eljéras, azzal
jellemezve, hogy a (III) képletd vegylletet
2-(dimetil-amino)~etanol~mezildt-hidrokloriddal
alkilezzik, majd a kapoil (IV) képleth ve-
gyilet hidrokloridjat izpropenilaceidttal rea-
galtatjuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljiras, azzal
jellemezve, hogy a (III) képletd vegyuGletet
2-(dimetil-amino)-etanol-mezilat-hidrokloriddal
alkilezzik, majd a kapott (IV) képletld ve-
gyulet hidrokloridjat savas katalizdtor jelen-—
létében acetilezziik az izopropenil-acetattal.

4. Az 1-3- igényponi bérmelyike szerinti
eljards, azzal jellemezve, hogy 1 wdl (III)
képleth vegytletet 1,2-2 mdl 2-(dimetil-ami-
nc)-etanol-mezildt~hidrokloriddal alkilezink,
majd a kapoti (IV) képleth vegyulet hidro-
kloridjat 2-3,2 mdl izopropenil-acetattal ace—
iilezzik, savas katalizdtor, elonydsen metan-
-szulfonsav vagy p-toluocl-szulfonsav jelenlé-
tében.

1 lap rajz

A kiadasért felel a Kozgazdaségi és Jogi Konyvkiado igazgatdja
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