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DESCRIPCION

Un procedimiento para producir una forma pura de 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-B][1,5]
benzodiazepina

Campo de la invencidn

La presente invencién se refiere, en general, a un procedimiento mejorado para producir un agente neuroléptico o
antipsicotico atipico. Mas particularmente, la presente invencién proporciona un procedimiento mejorado, conciso e
industrialmente factible para producir una forma pura de 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-B][1,5]
benzodiazepina.

Antecedentes de la invencion

La 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-B][1,5]benzodiazepina (olanzapina) es un agente neuroléptico
atipico del que se ha notificado mayor eficacia y menos efectos secundarios que los agentes neurolépticos
convencionales. Es Util en el tratamiento de pacientes psicoticos y en estados de ansiedad leves.

El documento US 5 229 382 y su solicitud de continuacion parcial, ahora documento US 6 008 216 de Chakrabarti, y
col., divulgan procedimientos para la preparacion de la olanzapina mediante diferentes intermedios. Uno de los
procedimientos conocidos consiste en la reaccién de reduccion y ciclacién de 2-(2-nitroanilino)-5-metiltiofen-3-
carbonitrilo con cloruro estafioso (SnClz) en una solucién acuosa-alcohdlica de cloruro de hidrégeno, seguido de una
reaccion de la 4-amino-2-metil-10H-tieno[2,3-b][1,5]benzodiazepina [3] formada de este modo con N-metilpiperazina
en un disolvente o mezcla de disolventes organicos, tales como anisol, tolueno, dimetilformamida o dimetilsulféxido,
preferentemente a una temperatura de 100 °C a 150 °C durante aproximadamente 20 horas, a la que se afaden
alcohol y exceso de agua después de completar la reaccion (Esquema A). El producto bruto se separa y se recoge.
La olanzapina bruta se cristaliza después en acetonitrilo y da una forma cristalina, que se designa Forma | en las
Gltimas patentes.

En las solicitudes de PCT WO 02/18390 y WO 03/097650 se ha divulgado que se obtiene la forma polimérfica 1l de
olanzapina con XRD a partir de 10,26 siguiendo el procedimiento divulgado en el documento US-A-5 229 382, mas
particularmente el procedimiento divulgado en el subejemplo 4 del ejemplo 1 para la cristalizaciéon de la olanzapina
en acetonitrilo.

Esquema A

HidraBsis als,

piridina

7S,

Otro procedimiento conocido es la ciclaciéon de 1-{[2-(2-aminoanilino)-5-metiltiofen-3-iljcarbonil}-4-metil-piperazina (9)
usando tetracloruro de titanio como catalizador y anisol como disolvente a la temperatura de reflujo en 48 horas. El
tiempo de reaccion prolongado da un perfil de impurezas multiple y, por lo tanto, una productividad baja. El producto
se purific6 mediante cromatografia en florisil usando acetato de etilo. La separacion mediante cromatografia no es
deseable y, por lo tanto, este procedimiento no es adecuado para la fabricacion a gran escala. El producto con la
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formula [9] se prepara in situ haciendo reaccionar un compuesto de féormula [7] con N-metil piperazina a 100 °C en
un disolvente, tal como anisol, y empleando cloruro de titanio como catalizador.

El éster de amino [7] se prepara a partir de la reduccién del correspondiente éster nitro [6] usando, por ejemplo,
hidrégeno y paladio/carbono en mezcla de etanol y acetato de etilo o cloruro estafioso y cloruro de hidrégeno en
etanol acuoso. El éster nitro se puede fabricar mediante condensacion de tiofeno con otro-halonitrobenceno,
preferentemente orto fllor- o cloro-nitrobenceno en presencia de una base, por ejemplo (a) hidruro sédico en
tetrahidrofurano o (b) carbonato potasico anhidro o hidréxido de litio en dimetilsulféxido. Esta reaccion dura 20 horas
hasta su finalizacion. Este procedimiento se representa en el Esquema B. Los rendimientos de la reaccién de los
procedimientos de la técnica anterior son bajos (~30 %), ya que todas las etapas requieren largas horas para su
finalizacién.

Esquema B
N o
bl i b h
. P w g & e, s SN e
' ‘Hiﬂhgﬁ_&i& bgh 9
O T
@m : Z;:ni;ai
i
{8}
ey

# o .om
CLANZAFINA

En la solicitud de PCT WO 2004/00847, la olanzapina se prepara mediante N-metilacién de N-desmetilolanzapina
con formaldehido en presencia de agentes reductores, por ejemplo borohidruro de un metal del grupo | o Il o de
metal alcalino y acido acético en medio acuoso o acido formico, o mediante hidrogenacion en presencia de un
catalizador metalico. En otro procedimiento se lleva a cabo la N-metilacion de N-desmetilolanzapina mediante
formiato de etilo. En otro procedimiento, dicha N-metilacion se lleva a cabo mediante metilaciéon directa de N-
desmetilolanzapina con un agente de metilacién, por ejemplo yoduro de metilo.

En la mayoria de los procedimientos de la técnica anterior, la olanzapina de calidad técnica se separa en forma de
solvato con alcohol. Dependiendo del disolvente usado para la cristalizacion de la olanzapina de calidad técnica se
obtienen diferentes formas polimérficas obtenidas mediante diferentes procedimientos de la técnica anterior.

La olanzapina se encuentra en diferentes formas polimoérficas y la mayoria de las técnicas anteriores describen
diferentes condiciones y disolventes para la preparacion de estas formas polimoérficas. Se puede influir sobre el
polimorfismo mediante el control de las condiciones de obtencién de un compuesto en forma sélida. Estas formas
polimérficas se distinguen basandose en los datos de IR y de difraccidn de rayos X.

Los intentos para reproducir los procedimientos conocidos en la técnica anterior para aislar y purificar la olanzapina
obtenida mediante la condensacién de N-metilpiperazina y 4-amino-2-metil-10H-tieno[2,3b][1,5]benzodiazepina en
disolvente organico, por ejemplo dimetilsulféxido y/o tolueno, y la posterior adicién de agua y alcohol, muestran que
el producto obtenido contiene un porcentaje elevado de impurezas y la recuperacion de diferentes disolventes es
dificil y, por lo tanto, no es industrialmente factible. El punto de ebullicion del dimetilsulféxido es de 189 °C. El punto
de ebullicion del otro disolvente, tolueno, que se usa como codisolvente con DMSO en la mayoria de las técnicas
anteriores, es de 110 °C. Por lo tanto, es bastante dificil eliminar estos disolventes mediante procedimientos
convencionales. La reaccion tarda 20-22 horas en finalizar. Este prolongado tiempo de reacciéon disminuye la
capacidad de fabricacion.
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Otro inconveniente de la técnica anterior es el uso de diferentes disolventes en diferentes etapas del procedimiento.
El principal disolvente es dimetilsulfoxido (DMSO), que penetra en lugares del cuerpo muy rapidamente. El
dimetilsulfoxido sustituye al agua y se mueve rapidamente a través de las membranas celulares. Se le ha llamado “el
alter ego del agua”. Cambia la estructura del agua dentro de la célula. Por lo tanto, el uso de dimetilsulféxido no es
deseable a nivel de fabricacién.

La presente invencion proporciona un procedimiento mejorado que supera los inconvenientes de los procedimientos
citados en las técnicas anteriores. El principal objetivo de la presente invencién es proporcionar un nuevo
procedimiento mejorado y conciso para la produccion a gran escala de la olanzapina.

Otro objetivo de la presente invencidon es desarrollar un procedimiento para la producciéon de olanzapina que
implicara etapas quimicas mas simples y econémicas, permitiendo al mismo tiempo obtener elevados rendimientos
del producto final que tienen una pureza elevada mediante un procedimiento ecolégico.

Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona un procedimiento para producir 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-b]
[1,5]benzodiazepina, comprendiendo el procedimiento la condensacion de 4-amino-2-metil-10H-tieno[2,3-
b][1,5]benzodiazepina o una sal de la misma con N-metil piperazina para producir 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-
10H-tieno[2,3-b][1,5]benzodiazepina, en el que la reaccion de condensacion se lleva a cabo en ausencia de un
disolvente durante de 2 a 3 horas a una temperatura de reaccién de 110 °C a 125 °C, siendo la proporcion entre 4-
amino-2-metil-10H-tieno[2,3-b][1,5]benzodiazepina o su sal y N-metil piperazina mas de 1:4 en peso por volumen.

De acuerdo con una realizaciéon preferida de la presente invencidon, un procedimiento mejorado para producir
olanzapina comprende condensar la 4-amino-2-metil-10H-tieno[2,3-b][1,5]benzodiazepina o su sal clorhidrato con N-
metil-piperazina a 90 °C a 138 °C sin usar un disolvente, en el que la proporciéon entre 4-amino-2-metil-10H-tieno
[2,3-b][1,5]benzodiazepina y N-metil piperazina es superior a 1:4 en peso por volumen.

Sorprendentemente, se ha descubierto que la ausencia de disolventes conlleva la reduccién del tiempo de reaccién
a 2-3 horas en comparacion con las 20 horas notificadas en la técnica anterior.

De acuerdo con otra realizacion preferida, la sal de N-metilpiperazina acida se prepara in situ en la masa de reaccion
0 se prepara por separado y se anade a la masa de reaccion.

Descripcion detallada de la invencién

De acuerdo con la invencion, el procedimiento para producir 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-b]
[1,5]benzodiazepina, comprendiendo el procedimiento la condensacion de 4-amino-2-metil-10H-tieno[2,3-
b][1,5]benzodiazepina o una sal de la misma con N-metil piperazina para producir 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-
10H-tieno[2,3-b][1,5]benzodiazepina, en el que la reaccion de condensacion se lleva a cabo en ausencia de un
disolvente durante de 2 a 3 horas a una temperatura de reacciéon de 110 °C a 125 °C.

Sorprendentemente, se ha descubierto que la ausencia del disolvente en este caso conlleva la reduccion del tiempo
de reaccion a 2-3 horas en comparacion con 20 horas. La disminucién del tiempo de reaccién reduce la formacién de

impurezas, por ejemplo del dimero de olanzapina [11].
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El compuesto clorhidrato de 4-amino-2-metil-10H-tieno[2,3-b]1,5]benzodiazepina se obtiene a partir de 2-(2-
aminoanilino)-5-metiltiofeno-3-carbonitrilo mediante ciclacion del Gltimo compuesto en presencia de un disolvente
alcohdlico, preferentemente alcohol isopropilico en condiciones acidas suaves, a una temperatura que es superior a
la temperatura ambiente.
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El procedimiento de estos aspectos de la invencidn se realiza sin usar un disolvente adicional, lo que conduce a un
procesamiento menos pesado, que es mas adecuado para la fabricacién a gran escala de olanzapina pura. Ademas,
la ausencia de disolventes ahorra costes en términos de materia prima, ya que no es necesaria la recuperacion del
disolvente, por lo que también se ahorran costes de utilidad. El procedimiento es ecoldgico, ya que los vapores de
los disolventes no se diseminan en la atmosfera.

El disolvente no desempeiia ningln papel en la reacciéon y la reaccién procede adecuadamente en ausencia de
cualquier disolvente, pero, como alternativa, la reaccion se puede realizar en presencia de un disolvente. El
disolvente se puede seleccionar de tolueno, dimetilsulféxido, n-butano, metiletilcetona, dimetilformamida o una
mezcla de los mismos.

Tras la finalizacién de la reaccion, se afade disolvente miscible en agua o inmiscible en agua, seguido de la adicion
de agua. En el caso de los disolventes miscibles en agua, la adicion de agua forma olanzapina bruta directamente,
mientras que en el caso del disolvente inmiscible en agua, el disolvente se elimina para obtener olanzapina bruta.
Esta olanzapina bruta se seca a temperatura ambiente y se cristaliza en disolventes o sistemas de disolventes
diferentes para obtener diferentes formas cristalizadas de olanzapina, segun se desee. El disolvente usado para el
procesamiento se puede seleccionar de disolvente clorado, disolvente amidico, disolvente ceténico, disolvente
etéreo, disolvente de éster etc. Algunos ejemplos son, sin limitacién, dimetilformamida, tetrahidrofurano, dioxanos,
acetona, acetonitrilo, acetato de etilo o diclorometano.

El compuesto 2-(2-aminoanilino)-5-metiltiofeno-3-carbonitrilo, el intermedio clave, se obtiene mediante hidrogenacion
de 2-(2-aminoanilino)-5-metiltiofeno-3-carbonitrilo en presencia de disolventes apréticos y/o préticos. La
hidrogenacion se realiza sobre carbono metalico, por ejemplo Pd/C o Pt/C. El metal mas preferido es paladio. La
temperatura de reaccion preferida es de 45 °C-60 °C.

En la técnica anterior, la hidrogenacion de 2-(2-nitroanilino)-5-metiltiofeno-3-carbonitrilo se lleva a cabo usando
cloruro estafioso y cloruro de hidrégeno en etanol acuoso. El cloruro estafioso genera efluentes, lo que es perjudicial
para el medio ambiente. Otro problema del uso de cloruro metdlico es que tiene como resultado un elevado
contenido en cenizas sulfuricas en el producto final. No obstante, la presente invencién proporciona un proceso
suave que ayuda a eliminar todos estos inconvenientes.

A su vez, el 2-(2-nitroanilino)-5-metiltiofeno-3-carbonitrilo se prepara a partir de 2-amino-5-metiltiofeno-3-carbonitrilo
con orto halonitrobenceno en presencia de una base, por ejemplo hidroxido potasico, en un disolvente tal como
acetonitrilo a una temperatura baja, preferentemente por debajo de la temperatura ambiente, mas preferentemente a
0-10 °C.

Los siguientes ejemplos se proporcionan con el fin de estimular un entendimiento adicional de la presente invencién
y sus caracteristicas y realizaciones preferidas. No obstante, se entendera que estos ejemplos son ilustrativos y no
de naturaleza limitante.

Ejemplo 1
Preparacion de 2-amino-5-metiltiofeno-3-carbonitrilo

Una mezcla de (46,2 g) de azufre, propionaldehido (100 g) y dimetilformamida (200 ml) se suspende en nitrogeno.
Se afade trietilamina (113,2 ml) a 5 °C. Se afiade una solucién de malonitrilo (95,2 g) en dimetilformamida (200 ml).
Después de la adicién, la mezcla de reaccién se agita durante 45 minutos. Después, la mezcla de reaccion se vierte
en agua con hielo (2.400 ml). El sélido obtenido de este modo se aisla mediante filtracion, se lava con agua
refrigerada y se seca para obtener el compuesto del titulo (139,5 g).

Ejemplo 2
Preparacion de 2-(2-nitroanilino)-5-metiltiofeno-3-carbonitrilo

Hidréxido potasico (101,4 g) en acetonitrilo (150 ml) se suspende en nitrégeno y se enfria hasta 0-5 °C. Se afade
una solucién de 2-amino-5-metiltiofeno-3-carbonitrilo (100 g) y o-fluoronitrobenceno (122,6 g) en acetonitrilo (550
ml). Después, la reaccion se agita durante 3 horas y se afiade agua refrigerada. El solido obtenido de este modo se
filtra y seca al aire. El sélido se cristaliza a partir de una mezcla de agua-metanol y el sélido cristalizado se seca al
vacio a 40 °C-45 °C para obtener el compuesto del titulo (140 g).

Ejemplo 3
Preparacion de 2-(2-aminoanilino)-5-metiltiofeno-3-carbonitrilo

2-(2-nitroanilino)-5-metiltiofeno-3-carbonitrilo (100 g) se suspende en acetato de etilo (1.000 ml). Después, la mezcla
de reaccién se hidrogena mediante 5 % de Pd/C (15 g) a 50 2C-55 °C a una presién de 10 kg-presién de 12 kg. La
mezcla de reaccion se filira y el acetato de etilo se destila para obtener el compuesto del titulo.
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Ejemplo 4
Preparacion de clorhidrato de 4-amino-2-metil-10H-tieno[2,3-b] [1,5]benzodiazepina

2-(2-nitroanilino)-5-metiltiofeno-3-carbonitrilo (100 g) se suspende en acetato de etilo (1.000 ml). Se anade 5 % de
Pd/C (15 g) y se hidrogena a 50 °C durante 15 horas. El acetato de etilo se destila para obtener el sélido. El sélido se
suspende en alcohol isopropilico (500 ml), se afiade acido clorhidrico concentrado (102 ml) a temperatura ambiente
y la mezcla se calienta hasta 80 °C-82 °C durante 12 horas en agitacién. La solucién se enfria para precipitar el
sdlido, se filtra y se seca al vacio a 55 °C-60 °C para proporcionar el compuesto del titulo (80 g).

Ejemplo 5
Preparacion de 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno-[2,3-b] [1,5]benzodiazepina

Se suspende clorhidrato de 4-amino-2-metil-10H-tieno[2,3-b] [1,5]benzodiazepina (100 g) en N-metil-piperazina (500
ml). La mezcla se calienta a 120 °C durante 3 horas. La masa de reaccion se enfria y se afade acetonitrilo (400 ml)
en agitacién durante 30 minutos. Se afade agua (500 ml) y la mezcla se enfria hasta la temperatura ambiente y se
agita para precipitar el sélido. El solido se filtra, se lava con acetonitrilo (100 ml) y se seca a temperatura ambiente
para obtener el compuesto del titulo bruto (64 g).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para producir 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-b][1,5]benzodiazepina,
comprendiendo el procedimiento la condensacién de 4-amino-2-metil-10H-tieno[2,3-b][1,5]benzodiazepina o una sal
de la misma con N-metil piperazina para producir 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-
b][1,5]benzodiazepina, en el que la reacciéon de condensacion se lleva a cabo en ausencia de un disolvente durante
de 2 a 3 horas a una temperatura de reaccion de 90 °C a 138 °C, siendo la proporcién entre 4-amino-2-metil-10H-
tieno[2,3-b][1,5]benzodiazepina o su sal y N-metil piperazina mas de 1:4 en peso por volumen.

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la sal es la sal clorhidrato de 4-amino-2-metil-10H-
tieno[2,3-b][1,5]benzodiazepina.

3. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que ademas comprende la adicién de disolvente miscible
en agua o inmiscible en agua, seguida de la adicion de agua para obtener 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-
tieno[2,3-B][1,5]benzodiazepina.

4. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que el disolvente miscible en agua o inmiscible en
agua se selecciona de dimetilformamida, tetrahidrofurano, dioxanos, acetona, acetonitrilo, acetato de etilo y
diclorometano.
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