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Zpuseb pripravy almotriptanu o vysokeé
distoté

{57} Anotace:

—

Zpusob piipravy  Gidténi [itky v zoree LHj. 3-[2-

(dimethy laminojethyl|-5-0 1-pyrrolidin lsulfony Imethy 1- H-
indolu. ktery zahrnuje

() prevedeni 4+ 1-pyrrolidinglsulfonyimethyTienyThy drasnu
voree [ reuked s organickou nebo anorganickou Kyselinu ma
sul nesozpusinou nebo malo rozpustnou ve vade, kierd se
pievede na 3+ 2-aminocthy1)-3-(1-

pyrealiding lsultons Imethy Dindol veorce VIL jez se dale bes
isolace prevede na rosok bdze almotriptanu, kiers s
arganickou nebo anarganickou kysclinou poskytne
krystalickou sl almotriptanu,

{b) pesedeni soli almotriptanu ne almatriptan bési, které 7
roztoku v padava v krystalickém stave.

tey cisténi b almotriptanu jeii krystalizacl 2 organického
rospoudicdla,
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7PUSOB PRIPRAVY ALMOTRIPTANU Q VYSOKE CISTOTE

{(blast techniky

Vyndlez sc tykd nového postupu piipravy a Cisténi 3-[2-(dimethylamino)ethyl]-3-(1-

pyrrolidinylsul fonylmethyl)-1//-indolu vzorce (I)
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znamého pod generickym nazvem almotriptan.

Dosavadni stav techniky

Almotriptan je selektivnim agonistou 5-HTpp receptorli a je pouZivan pii 1€Ché migreny.

Ptiprava almotriptanu ve form¢ hydrochloridu je popsana v patentu EP 0 605 697 {Schéma 1).
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Qdliznym zplsobem je almotriptan, ve formé amorfni surové baze a nisledné i D,L-malitu
(jabletnanu), pripraven v patentu ES 2084 560 (Schéma 2). Stejny postup je uveden 1
v Tetrahedron 57, 1041-1048, 2001,
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Schema 2

Meziprodukt syntézy, 1. 3-(2-aminocthyl)-5-(1-pyrrolidinylsulfonylmethyljindol, jc zde
z reakéni smési izolovan ve formé amorfu a po rozpusténi pouzit do zavérecného syntetickCho

kroku (N-mcthylace).

Ve vyie uvedené literatufe neni uvedena am komentovana chemicka ¢istota piipraveného

almotriptanu nebo jeho soli.

V patentové piihlasce WO 2007/013098 je surovy almotriptan malat, pfipraveny postupem dle
Schématu 2, precistén prevedenim na sil s kyselinou 2- nebo 4-hydroxybenzoovou, poté je
uvolnéna baze almotriptanu a ta je poté pfevedena na D.L-malat neboli D L-jablcCnan

{Schéma 3).
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Autofi zde neuvadi zadné fyzikalni udaje krystalickych latek, pouze zmiiuji vytéZek a HPLC
Cistotu, Vedle soli almotriptanu s kyselinou 2-hydroxybenzoovou a jable¢nou  autofi

v pitkladech popisuji také pHpravu oxalatu (8tavelanu).




Je zfeime, Ze zplsob ¢18téni surového almotriptanu je velmi dileZity pro dosazeni pozadovanc

kvality substance a také vytézku,

Piedkladany vynalez pfinddi vyhodné feseni ptipravy vysoce ¢istého almotriptanu.

Podstata vynalezu

Vyndlcz sc tykd nového zpasobu pripravy a Gidténi latky vzorce (), . 3-[2-

{dimethylamino)ethyl]-5-(1-pyrrolidinylsulfonylmethyl)- 1 //-indoly,
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ktery zahmuye

(a) pfevedeni 4-(1-pyrrolidinylsulfonylmethyl)fenylhydrazinu vzorce (II) reakei s organickou
ncbe anorganickou kysclinou na sil nerozpustnou nebo malo rozpustnou ve vodé, kterd sc
pievede na 3-(2-aminoethyi)-5-(1-pyrrolidinylsulfonylmethyl)indol vzorce (VII), jez se dale
bez isolace pievede na roztok baze almotriptanu, ktery sorganickou nebe anorganickou
kyselinou poskytne krystalickou siil almotriptanu,

(b) prevedeni soli almotriptanu na almotriptan bézi, kterd z roztoku vypadava v krystalickém
stavu,

(c) C15téni baze almotriptanu je)i krystalizaci z organickeho rozpoustédla.
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Vynalez se take tyka piipravy polymorfnich forem krystalické baze almotriptanu.

Detailni poms vynilezu

Ad (1) Vychozi 4-(1-pyrrolidinylsulfonylmethyl)fenylhydrazin (11} (Schéma 4) rcagujc
v prviim kroku s 4-chlorbutanalem. Vzhledem k nestabilité 4-chlorbutanalu je béZné pouZivan

denval této latky s ochranénou aldehydickou skupinou, napf. acetal nebo adukt s NaHSO,.

Arylhydraziny se bézné ptipravuji redukei odpovidajici diazoniové soli chloridem cinatym, Je
znamo, Ze takto phipravené arylhydrazin hydrochlondy vykazuji pomémé vysoky ebsah soli
cinu (viz napf. J. Am. Chem. Soc. 78, 5854-5856, 1956). Hydrazin ([II) ptipraveny redukci
odpovidajici diazeniové soli chloridem cinatym podle postupu uvedeného v Tetrahedron 37,
1041-1048, 2001 obsahuje 13 a7 16 % cinu coz odpovida zhruba 16 az 22 % siranového
popela. PouZiti takto znecidténého hydrazinu hydrochloridu (II) pro pfipravu almotriptanu
neni vhodné, protoze vysoky obsah soli cinu vyznamné zvysuje spotfebu Na,HPOy pii upravé
pH na optimélni hodnotu pro konverzi hydrazinu (I11) na indolovy derivat (VI1). Soli cinu pit

vy&8im pH navic nejsou rozpustné, jemnd anorganickd suspenze je hife michatelna a je take




velmi obtiZné filtrovatelna.

Soli cinu lze ze surového hydrazinu hydrochlondu (I11) odstranit uvolnénim baze hydrazinu,
jeho extrakei do organického rozpoustédla a pfevedenim na hydrochlorid. Tato operace je vSak

¢asove | materialové néroc¢na.

Smichanim hydrochloridu hydrazinu (11I) s 4-chlor-1-hydroxybutan-1-sulfondtem sodnym
(IV) ve vode se prekvapive, a to velmi rychle a ve vysokém vytézku vylucuje krystalicka sil,
4-(1-pyrrohidinylsulfonylmethyl)fenylhydrazin 4-chlor-1-hydroxybutan-1-sulfonat definovany
vzorcem (V), o vyscké chemické Cistotd; anorganicky podil ziistava po utvofeni soli (V)
rozpudtény ve vodé a snadno se tedy odd@li odfiltrovanim produktu. Obdobna siil se tvofi i

sjmymi organickymi  kyselinami, napf. s kyselinou p-toluensulfonovou  neho

benzensulfonovou.

Po rozpusténi soli (V) v organickém rozpoustédle, napi. v methanolu, a pfidanim silne
kyseliny, s vyhodou kyseliny chlorovodikové, se siil (V) rozpada, uvoliuje se 4-chlorbutanal,
ktery spolu shydrazinem (l) piechodné tvoii hydrazon (VI). Po dpravé pH a
nékolikahodinovém refluxu vznika indolovy derivit (VII). V patentu ES 2 084 560, resp.
v clanku Tetrahedron 57, 1041-1048, 2001 popisuji tento meziprodukt jako hnédou amorfni
hmotu. Izolace j¢ viak pracna a narofna na Cas 1 material (odpafeni methanolu, extrakce do
organického rozpoustédla a jeho nasledné odpafent). Navic se do surovéhe meziproduktu
(VID) extrahuje 1 nezreagovany 4-chlorbutanal, ktery mize reagovat s meziproduktem (VII),

coz mbze sniZovat vyiézek almotriptanu v nasledujicim kroku a zaroveil zvySoval obsah

nedistot.

My jsme piekvapive zjistili, Ze pokud se meziprodukt (VII) neizoluje a do ochlazené reakéni
smesi s soucasné prikape roztok formaldehydu a tetrahydroboritanu sodného, ziska se surovy
almotriptan ve vy$sim vytézku jako lehce nazloutlé sklo. Takto ziskand baze almotrptanu se
snadno pfevede na sl s vhodnou kyselinou, napi. DL-jableénan nebo dobie krystalujici
fumarat. HPLC ¢istota takto pripravené soli je zhruba 92 %. Rekrystalizaci téchto soli jiz

nedochazi k vyznamnému zvysovani chemické Cistoty.

Ad (2) Uvolnéni bize almotniptanu z jeho soli se provadi ve vodném prostiedi u¢inkem
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vodného roztoku anorganické nebo organické baze, ktera je silngj§i nez almotniptan, jako napf,
hydroxidy a uhlic¢itany alkalickych kovi nebo amoniak, popf. triethylamin. Baze almotriptanu
se extrahuje do vhodného organického rozpoustédla, které je s vodou omezené misitelné. Je
mozno pouzit napfiklad ethylacetat, ethylmethylketon, isobutylmethylketon, toluen nebo jejich

vzajemne smesl.

Baze almotriptanu uvolnénd z fumaritu pfekvapivé snadno krystaluje z fady organickych
rozpoustédel. Detailnim prozkoumanim krystald jsme zjistill, Ze almotriptan baze krystaluje ve
dvou krystalovych modifikacich v zavislosti na podminkach krystalizace a pouzitém
rozpoustédle (viz tabulka 1). Termodynamicky stabilngjsi polymorf oznateny A (viz RTG
difraktogram na obr. 1 a DSC z&znam na obr. 3) krystaluje ze stejné vychozi suroviny s vyssi

Cistotou nez polymorf oznaceny B (viz RTG difraktogram na obr. 2 a DSC zaznam na obr. 4).

Tabulka 1 Vhiv podminek krystalizace baze almotriptanu na polymorfii a Cistotu

Exp. ¢éislo | Rozpoustédle Obsah Kryst. | RRT* | RRT | RRT | RRT | RRT | Suma
almotriptanu | forma | 041 0.79 1,2 1,3 1,5 net.
Vychozi Toluen 98,3 % B 031% | 0,24% [ 051% | 0,08% | 022% | 1,7%
malerial
1 Toluen 99.1% B 006% | 0.26% [ 0.16% | 0,06% | 0,06 % | 0,68 %
2 EtOAc 99,0 % B 0,12% ] 0,23% | 0,23% [ 0,08% | 0,08% | 1.0%
3 2-propanal 994 % B 0,00% | 0,21 % [ 0,16 % [ 007 % | 0,05% | 0.60 %
4 Iscbutyls 99,2 % B 0,07% 024 %] 0,17% [ 0,05% | 0,05% | 0,78 %
methylketon
5 Dioxan 99,7 % A - 0,12% | 0,05% - . 0,27 %
6 Accton 99,7 % A - 0,04% | 0,11 % - . 0,29 %
7 Butanon 99,5 % A - 0,16% | 0,18 % - - 0,40 %
8 Acetonitril 99,7 % A - 0,18% | 0,06 % - - 0,29 %
9 THEF 99 8 % A - 0,14 % - - - 021 %
10 EtOH 99,6 % A - 0,16% | 0,11 % - - 0,16 %

*RRT = relativni retentni ¢as vzhledem k almotriptanu pfi hodnoceni HPLC &istoty

Tabulka 2 shrnuje charakieristické piky pro polymorfy A a B. Difrakéni ziznamy byly ziskany
méfenim na laboratomim RTG difraktometru X'PERT PRO MPD PANalytical v reflexnim
modu 6 - 6 smédénou rentgenkou CuKa (l=1.5402A, 45kV/40mA), grafitovym

monochromatorem, v rozsahu 2 - 40° 26 s krokem 0,01°26.




Tabulka 2 Charakteristick¢ piky odpovidajici krystalové formé A a formé B almotriptanu baze

2theta d Irel 2theta d Irel
797 | 11,079 | 334 740 | 11935 | 19,25
8,88 9947 | 2,49 908 | 9,727 | 4425
12,3 7,192 | 70,87 13,67 | 6,471 | 60,08
1529 [ 5789 | 2355 14,19 | 0,238 100
16,38 | 5407 | 39,44 1480 | 5,957 | 3943
17,84 | 4,967 100 1528 | 5,795 | 24.89
1931 | 4593 | 21,98 17,44 | 5082 | 45,69
21,14 4,2 32,23 18,28 | 4,849 | 5753
2143 | 4,144 | 2333 1978 | 4,485 | 59,11
20,04 | 3419 | 23728 20,16 | 4,402 | 82,12
27,59 3,23 29,8 21,35 | 4,158 | 2898

22,31 | 3,981 25,8

23,61 | 3,766 | 7331

24,06 | 3,607 | 1981

28,58 | 3,121 | 21,33

Charaktenstické DSC zaznamy odpovidajici formé A a B jsou na obrizcich 3 2 4. DSC
zdznamy byly ziskany méfenim na piistroji Perkin Elmer Pyris 1 DSC pii rychlosti ohfevu 10

°C/min v proudu dusiku.

Jako vhodna rozpoustédla pro krystalizaci lze pouzit aromatick¢ uhlovodiky (napt. toluen),
niZ8i ketony (napf. aceton, butanon ncbo isobutylmethylketon), nizsi alkoholy C-Cy (napf.
cthanol ncbo 2-propanol), estery kyseliny octové (napi. methyl-, ethyl- nebo isopropylester),

cyklické ethery (napf. tetrahydrofuran nebo dioxan), nebo acetonitril a jejich vzajemné smési.

VyCisténa baze almotriptanu je poté pfevedena na farmaccuticky akceptovatelnou sil,

s vyhodou D.1.-malat vzorce (II).
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Ptchled obrazki na vvkresech

Obrazek 1 ptedstavuje RTG zaznam charakteristicky pro krystalovou formu A almotriplanu
baze.
Obrazek 2 predstavuje RTG zdznam charakteristicky pro krystalovou formu B almotriptanu
bive.
Obrazek 3 pfedstavuje DSC zaznam charakteristicky pro krystalovou formu A almotriptanu
baze.

Obrazek 4 ptedstavuje DSC zaznam charakteristicky pro krystalovou formu B almotrintanu
bize.

Vynélez je bliZe osvétlen na nésledyjicich pikladech.

Prikladv provedeni vynalezu

Priklad 1: Priprava 4-(1-pyrrolidinylsulfonylmethyl)fenylhydrazin 4-chlor-1-hydroxybutan-1-
sulfonatu (V)

K roztoku 4-(1-pyrrolidinylsulfonylmethyl)fenylhydrazinu (III) (33 g, HPLC &istola 89 %,
obsah cinu 13 %, siranovy popel 20 %) ve vodé (80 ml) se pfida pevny 4-chlor-1-
hydroxybutan-1-sulfonat sodny (IV) (21 g). Po 15 muin michéni za laboratorni teploty s¢ smés
zchladi na 0 °C, vylou¢ena sil (V) se odfiltrujc a promyje ledovou vodou.

Vytezek 31 g (89 % - pocitano na €isty hydrazin (111), HPLC distota 96 %, siranovy popel
4 %).

Ptiklad 2: Piiprava 4-(1-pyrrolidinylsulfonylmethyl)fenylhydrazin p-toluensulfonatu (1X)

K roztoku 4-(1-pyrrolidinylsulforiylmethylMfenylhydrazinu (117) (100 g, HPLC ¢istota 89 %,
obsah cinu 13 %, siranovy popel 20 %) ve vodé (200 ml) se pfida pevna kyselina p-
toluensulfonova (51 g). Po 15 min michani za laboratomi teploty se smés zchladi na 0 °C,
vylougena sil se odfiltruje a promyje ledovou vodou.

Vytezek 93 g (91 % - potitino na Cisty hydrazin (I11), HPLC Eistota 95 %, siranovy popel
0 %).

L X
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Priklad 3: Pfiprava fumaratu almotriptanu (VIII)

K roztoku 4-(1-pyrrohdinylsulfonylmethyl)fenylhydrazin 4-chlor-1-hydroxybutan-1-sulfonétu
(V) (31 g) v MeOH (300 ml) se pii teploté 20-25 °C piikape koncentrovand kyselina
chlorovodikova a roztok se michd 30 min. PHdavkem roztoku Na;HPQ, (30 g v 90 ml vody)
se pH upravi na hodnotu 4,6 az 4,9 a smés se 4 h refluxuje. Po ochlazeni se pfida karborafin a
smés se zfiltruje pres kiemelinu. Pridavkem 10% vodného NayCOj (zhruba 70 ml) sc upravi
pH na hodnotu 7,0 az 7,5. K reakéni smési se pfi teploté 10-15 °C béhem 1 hodiny souCasné
pfikape roztok 35 % vodného formaldehydu (70 ml v 70 ml methanolu a tetrahydroboritanu
sodného (10 g v 140 ml vody). Smés se micha je$té 20 aZ 30 min pft teplot€ 10-15 °C, Reakéni
smés se okyseli piikapanim koncentrované kyseliny chlorovodikové na pH 5,0 az 5,5. Piida se
1 g karborafinu a po 10 min s¢ smés zfiltruje pfes kiemelinu. Pak se pH roztoku upravi na
hodnotu 8 az 9 pridavkem 35% vodného ¢pavku. Pak se oddestiluje MeOH a produkt se
extrahuje do ethylacetatu (3 x 100 ml). Roztok surového almotriptanu se zahusti za snizeného
tlaku. Odparek se rozpusti v 2-propanelu (20 ml) a phikape se k roztoku kyseliny fumarové
(4 g) v 2-propanolu {100 ml) vyhiatému na 45-50 °C. Smeés se béhem 1h zchladi na 30°C a
micha 1 hodinu pHi této teplote. Vylougené krystaly se odfiltruji a promyji 2-prepanolem.

Vstezek 11,5 g (38 %), HPLC &istota 91,8 %, bt = 206-210 °C.

Piiklad 4:  Pfiprava  fumaratu  1-hydroxymethyl-3-[2-(dimethylamino)ethyl]-5-(1-
pyrrolidinylsulfonylmethyl)-1 H-indolu (X)

K roztoku 4-(1-pyrrolidinylsulfonylmethyl)fenylhvdrazin 4-chlor-1-hydroxybutan-1-sulfonatu
(V) (31 g) v MeOH (300 ml) se pii teploté 20-25 °C piikape koncentrovana kyselina
chlorovodikova a roztok se michd 30 min. Piidavkem roztoku NaptPOy (30 g v 90 ml vody)
se pli upravi na hodnotu 4,6 az 4,9 a smés se 4 h refluxuje, Po ochlazeni se piida karborafin a
smés se zfiltruje pies kiemelinu, Pfidavkem 10% vodné¢ho Na,COj (zhruba 70 ml) se upravi
pH na hodnotu 7,0 a7 7,5. K reakéni smési se pii teploté 10-15 °C béhem | hodiny soucasné

piikape roztok 35 % vodnéeho formaldehydu (140 m] v 70 mi methanolu a tetrahydroboritanu
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sodného (10 g v 140 ml vody). Smés se micha jesté 6 hodin pii teploté 30 °C. Pfidise | g
karborafinu a po 10 min sc¢ smés zfiltruje pres kfemelinu. Pak se pH roztoku upravi na hodnotu
zhruba 9 pridavkem 10% vodného Na,COs. Pak se oddestilujc McOH a produkt sc extrahuje
do ethylacetatu (3 x 100 ml). Roztok surovcho produktu s¢ zahusti za snizeného tlaku,
Odparek se rozpusti v ethanolu (20 ml) a pfikape se k roztoku kyseliny fumarové (4 g)
v ethanolu (80 ml). Smés se micha 1 hodinu pii laboratorni teploté. Vyloutene krystaly se
odfiltruyi a promy)i ethanolem.

Vytézek 14 g (30 %), HPLC Cistota 93,4 %, bt = 72-80 °C.

Rekrystalizact 2 methanolu se ziska sil s pom&rem baze:kyselina 2:1, bt = 186-193 °C.

Priklad 5: Ptiprava fumaratu almotriptanu (VIII)

Fumardt  1-hydroxymethyl-3-[2-(dimethylamino)ethyl]-5-(1-pyrrolidinylsulfonylmethyl)- 11/
indolu (10 g) se rozmichi v 10% vodném Na,CO; (100 ml) a volna baze se extrahuje do
ethylacetatu, Extrakt sc vysusi a zahusli za sniZeného tlaku. Odparck se rozpusti v mcthanolu
(60 ml), k roztoku se prida 30% roztok amoniaku (20 ml) a smés se micha & hodin pii
laboratorni teploté. Methanol se odpafi, volna baze almotriptanu se extrahuje do ethylacetatu.
Roztok produktu sc zahusti za sniZeného tlaku. Odparek se rozpusti v ethanolu (10 ml) a
prikape se k roztoku kyseliny fumarové (2,4 g) v ethanolu (40 ml). Smés se micha | hodinu pfi
laboratomi teploté. Vylou¢ené krystaly sc odfiltruji a promyji cthanolem.

Vytezek 7.4 ¢ (80 %), HPLC éistota 91,7 %, bt = 207-211 °C.

Priklad 4: Priprava krystalicke baze almotriptanu (1) - polymorf A

Almotriptan fumardt (22 g, HPLC Gistota 91,6 %) se rozmicha ve smési 10% vodného Na,CO;
(150 ml} a ethylacetdtu (100 ml). Organickd faze se oddeli, vysusi a zahusti odpafenim
rozpoudtédla za snizen¢ho tlaku. Odparek se rozpusti v acetonu (15 ml). Po naotkovani se
smés micha 2 hodiny pfi teploté 10 °C. Vyloucené krystaly s¢ odsaji a promyji vychlazenym
acetonem.

Vitezek 10,5 g (66 %), HPLC cistota 99,2 %, bt = 109-110 °C.

Priklad 5: Priprava krystalické baze almotriptanu (1) - polymorf A

Almotriptan baze (10 g, HPLC Gistota 99,2 %) s¢ rozpusti v butanonu (20 ml) pii teploté
80 °C. Roztok se zchladi na teplotu 40 aZ 50 °C, naoékuje a nechd pozvolna zchladnout na
teplotu 20 °C. Vyloucené krystaly se odsaji a promyji vychlazenym butanonem.

Vytezek 7,5 g (75 %), HPLC Cistota 99,7 %, bt = 109-111 °C.




Priklad 0: Pfiprava krystalick¢ baze almotriptanu (I} - pelymorf B

Almotriptan fumardt (22 g, HPLC ¢istota 91,6 %) se rozmicha ve smési 10% vodného NayCOx
(150 ml) a ethylacetdtu (100 ml). Organickd faze sc oddsli, vysusi a zahusti odpafcnim
rozpoustédla za sniZencho tlaku. Odparek se rozpusti v toluenu (30 ml). Po naockovani se
smés micha 2 hodiny pii teploté 20 °C. Vylouené krystaly sc odsaji 2 promyjf toluenem,

Vyteek 13,1 g (81 %), HPLC &istota 97,6 %, bt = 104-106 °C.

Priklad 7: Priprava krystalické baze almotriptanu (1) - polymorf A

Almotriptan fumarat (22 g, HPLC ¢istota 91,6 %) se rozmicha ve smési 10% vodného Na,COy
(150 mi) a ethylacetdtu (100 ml). Organicka faze se oddéli, vysusi a zahusti odpafenim
rozpoustédla za sniZeneho tlaku. Odparek se rozpusti v cthanolu (20 ml). Po naoékovani se
smés micha 2 hodiny pfi teploté 10 °C. Vyloucené krystaly sc odsaji a promyji vychlazenym
cthanolem.

Vytezek 11,7 g (72 %), HPLC &istota 99,6 %, bt = 110-111 °C.

Pfiklad 8: Priprava D,L-maldtu almotriptanu (IT)

Baze almotriptanu (10 g, HPLC ¢istota 99,7 %) sc rozpusti v MeOH (15 ml) pfi teplote 40 °C
a pitkape se k roztoku kyseliny D,L-jableiné (4 g) v MeOH (30 ml) zahfatému na 40 °C. Smés
se nechd zvolna zchladnout na 20 °C a michd se jesté 1 hodinu. Vyloutené krystaly se
odfiltruji a promyji MeOH.

Vytézek 13 g (93 %), HPLC &istota 99,9 %, bt = 169-171 °C.

Hodnoceni chemickeé cistoty

Kolona: Gemini C18 110A (150 x 4,6 cm, 3 pm)
Teplota kolony: 30 °C
Mobilni faze: A: 0,01M fosfitovy pufr (pH 10); B: methanol
Eluce:
Time A B
0 80 20
2 80 20
25 30 70
35 30 70
36 80 20
40 80 20




Pratok:
Detekce:

Detekéni limit:

1,0 ml/min
UV 227 nm
0,01 %
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PATENTOVE NAROKY
1. 7pusob piipravy a ¢isténi 3-[2-(dimethylaninojethyl]-5-(1-

—pymohdinylsulfonylmethyl)-1//-indolu vzorce (1)

AN
N/"
G g
N:,S\\/w
00 N
H

vyznafujici se tim, 7Ze

(a) 4-(1-pyrrolidinylsulfonylmethyl)fenylhydrazin sc pievede reakei s organickou nebo
anorganickou kysclinou na stl ncrozpustnou ncho male rozpustnou ve vode, ktera se
prevede na 3-(2-aminoethyl)-5-(1-pyrrolidinylsulfonylmethylyindol, jenz se déle bes
isolace pievede na roztok baze almotriptanu, ktery s organickou nebo anorganickou
kysclinou poskytne krystalickou sl almotriptanu,

(b) shl almotriptanu sc pievede na almotriptan bazi, ktera zroztoku vypadava
v krystalickém stavu,

{c) baze almotriptanu se Cisti jeji krystalizaci z organického rozpoustédla.

2. Zpusob podle naroku |, vyznadujici se tim, Ze se ve stupn (a) surovd baze
almotriptanu pfipravi reakel 4-(1-pyrrolidinylsulfonylmethyl)fenylhydrazinu nebo jeho
soli s organickou neho anorganickou kyselinou s alkalickou soli funkéniho derivitu 4-
chlorbutanalu, pfechodné vzniklé hydrazoniova sil vzorce (V1) se pievede na 3-(2-
aminoethyl)-5-(1-pyrrolidinylsulfonylmethyl)indol, ktery se bhez pfedchozi 1solace
v poslednim kroku methyluje plsobenim roztoku formaldehydu a NaBH4 za vaniku

almotriptanu.

3. Zphsob podle naroku 2, vyznactujici se tim, Ze seizoluje sil vzoree (V)
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vznikla smichanim hydrochloridu 4-(1-pyrrolidinylsulfonylmethyl)fenylhydrazinu a 4-

chlor-1-hydroxybutan-1-sulfonétu sodného nebo drasclného.

4. Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se ve stupm (a) surovd baze

almotriptanu pfevede pusobenim kyseliny fumarové na sal v organickém rozpoustédle.

5. Zpisob podle naroku 4, vyznalujici sc tim, Ze je rozpoustédlo zvoleno

z methanolu, ethanolu, n-butanolu nebo 2-propanolu.

6. Zplhsob podle naroku 1, vyznalujici sc¢ tim, Zc sc ve stupni (b) na sl
almotriptanu pedle naroku 1 pisobi vodnym roztokem baze, silnéj$i nez almotriptan,

nacez se almoptriptan baze extrahuje do organickc¢ho rozpoustédla.

7. Zplsob podle naroku 6, vyznacujici se tim, Ze se uvolnéni almotriptanu baze
provadi pusobenim vodného roztoku KOH, NaOH, K;CO3;, Na;CO3 nebo amoniaku a
Ze se jako organické rozpouitédlo pro extrakel latky (I) pouZije -ethylacetat,

ethylmethylketon, 1sobutylmethylketon, toluen nebo jejich vzajemne smési.

8. Zplsob podle naroku 6 nebo 7, vyznadujici se tim, ze sc almotriptan baze

z organickeho rozpoustédla krystalizuje.

9. Zptsob naroku 8, vyznacujici se tim, Ze se krystalizace provadi zahu§ténim,

ochlazenim roztoku nebo kombinaci ohou procesi.

10. Zpisob podie ndroku 1, vyznadujici se tim, Ze se ve stupni (b) bize
almotriptanu vzorce (1) pickrystaluje z rozpoudtédla zc skupiny aromatickych

uhlovodiki, ketond, alkoholy, cthert nebo estert ¢i nitrilu kyscliny octove.




12.

14,

15.

17
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- Zpusob podic naroku 10, vyznaéujici se tim, Ze sc pro krystalizaci bize

almotriptany  vzoree (I) pouzije jako rozpoudtédio toluen, accton, butanon,
1scbutylmethylketon,  acetonitril, methanol, ethanol, 2-propanol, n-butanol,

tetrahydrofuran, dioxan, methyl-, ethyl- nebo isopropylester kyseliny octové.

Krystalicky  3-[2-(dimethylamino)ethyl]-5-(1-pyrrolidinylsulfonylmethyl)- { H-indol

vzoree ([).

- Krystalicky  3-[2-(dimethylamino)ethyl]-5-(1-pyrrolidinylsulfonylmethyl)- 1 H-indol

vzoree (I) podle naroku 12, majici hodnoty charakteristickych G¢hld difrakee 20 v RTG

difraktogramu 12,30; 16,38; 17,84; 21,14 °20 £ 0,2 °26, tj. polymorf A.

Krystalicky  3-[2-(dimethylamino)ethyl]-5-(1-pyrrolidinylsulfonylmethyl)-1//-indol
vzoree (I) podle naroku 12, majici hodnoty charakteristickych dhli difrakce 26 v RTG
difraktogramu 7 40; 9,08; 14,19; 20,16; 23,61 °20 + 0.2 °26, jj. polymorf B.

Krystalicky  3-[2-(dimethylamino)ethyl]-5-(1-pyrrolidinylsulfonylmethyl)- 1 //-indol
vzorce () podle naroku 12, majici vtermogramu ziskaném diferenéni skenovaci
kalorimetrii DSC pik fazové premény pfi 109,5 £ 2 °C (peak) pfi rychlosti ohfevu 10
°C/min v proudu dusiku, tj. polymorf A,

. Krystalicky  3-[2-(dimethylamino)ethyl]-5-(1-pyrrolidinylsulfonylmethyl)- [ f-indol

vzorce (I) podle naroku 12, majici v termogramu ziskaném diferenéni skenovaci
kalorimetrii DSC majoritni pik fAzové pfemény pfi 103,5 + 2 °C (peak) a minoritni pik
fazové piemeény pfi 115,2 = 2 °C (peak) pfi rychlosti ohfevu 10 °C/min v proudu

dusiku, tj. polymorf B.

4-(1-Pyrrolidinylsulfonylmethyl)fenylhydrazin 4-chlor-1-hydroxybutan-1-sulfonat

definovany vzorcem (V)
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18. 4-(1-Pyrrolidinylsulfonylmethyl)fenylhydrazin p-toluensulfondt definovany vzorcem
(IX)

g o (IX)
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(X)

HOQC
_ \
COOH
Ch
5 3 {X)
00 ,}




IFENSI Y [COWNS )

‘rtensity teourts)

M . [] L ]
. * . L
[ e 0
. ¥ LI I )
l 9 (X} e " .
/i 2004 =40§
File aame Almeinpt (7 & Ad- o gm|
fiate WRODZ 2} a3 P
Samale &/ A}
Hsacwawlength € VoAiphal 1 AUEDA;
Zuarans Gunin
Scarsangs 10045 a0 rom
Sleg size G B4
€400 o Time'step 81
Scan mude Comlinuoirs
Scan spesy 0o
Crealee by QUOR7061
Heparted by 067060
Company Zerlva s
00 =
I
1600 — J l}
| |
i
.l |
| | |
400 J . w LI
| L /| \
A “ W U’%
a

T N ¥ i T
L) 15 20 k] 30 i
et ')
Obr. 1
600 File name Aamoteipt 07 1 8.2 w-dml
Date 2 G TEIROY]
Sample 1 AT2
Used wamglength Lo k-Apha) 1) SAMEAYA)
Sean ane Gump
Sean range 20070 4G fom
Step size 00k
Timnafstap &0 0
2500 Stan mods {onlinyous
Sean sperd 0axz
Craated by 007060
Heparied by OOLE/060
Company Tenlwa a5
1670 =
H00 —
‘ i
- \ H ﬂ
| |
o 1 T T T T T 4 T T T
0 15 at) 25 i K

Pina ity




20
/L

Peak = 109477 °C
32

Onset = 107 159°C

Ares = 202863 md
DekaH = 105121 4

#

H

Heat FlowEroo Up (M) —— e

22

20

1698 + T T T 1
2734 43 50 60 70 £ 50 100 110 120
Tempersture ("C)

Obr, 3

2623

15
Peak = 105475 C

Onget =132.906°C

Aren = 334 994 m)
Detta H = 81 073 Jig

= &

Heat Floww Enao U (MW ———  ———
=

Peak » 115246 °C

Onse =113.988*C

2
Area = 44 935 my

Detak = 10829 Jig
J | e —
e

A

we ;

18,26 .- ' .
762 40 60 80 100 120 140) 160 160 203,
Tempacatre (*C)

Obr. 4




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

