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(57) Sammendrag

Det er beskrevet en fremgangsméte for fremstilling av en
forbindelse med formel (I)

N/G'E’

CHNHSO,CH,CH,
OU 0

!
H

eller et salt av en slik forbindelse, som innbefatter at man
reduserer forbindelsen med formel (II)
. eH,

CH,NHSO,CH=CH o

eller et salt av denne.
Det nye mellomproduktet med formel (II) og fremgangsmater
for dets fremstilling er ogsd& beskrevet.
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Foreliggende oppfinnelse angar en fremgangsmate for fremstilling av -
N-metyl-3-(1-metyl-4-piperidinyl)-1H-indol-5-etansulfonamider og fyS|oIog|sk
akseptable salter og solvater derav. o

N-metyl-3-(1-metyl-4-piperidinyl)-1H-indol-5-etansulfonamid som kan
illustreres ved formel (1)

N/CH°

CHNHSO,CH,CH,

og dets fysiologisk akseptable salter og solvater er beskrevet i GB 2208646.
Forbindelsen har selektiv vasokonstriktor-aktivitet og kan blant annet anvendes for
behandling av migrene.

GB 2208646 beskriver blant annet en fremgangsmate for fremstilling av de
forbindelser som er beskrevet i nevnte sgknad, som innbefatter at man reduserer
et passende 3-(1,2,3,6-tetrahydro-1-metyl-4-pyridinyl)-indol-5-etansulfonamid-
derivat og en fremgangsmate som innbefatter at man reduserer et passende
3-(1-metyl-4-piperidinyl)-indol-5-etensulfonamid-derivat. Det er imidlertid ingen
spesifikk beskrivelse av en fremgangsmate som innbefatter at man reduserer et
3-(1,2,3,6-tetrahydro-1-metyl-4-pyridinyl)-indol-5-etensulfonamid-derivat.

Man har na overraskende funnet at forbindelser med formel (1) kan

. fremstilles i godt utbytte og med hey renhet ved at man reduserer et nytt dien-

mellomprodukt. -

Foreliggende oppfinnelse angar saledes en fremgangsmate for fremstilling
av en forbindelse med formel (1)
Aty

CHNHSO,CHCH,
0

eller et salt av denne, kjennetegnet ved at en forbindelse med formel ()



10

15

20

25

30

, 309324

eller et salt av en slik forbindelse reduseres. i

Foreliggende oppfinnelse angar saledes en fremgangsmaéte for fremstilling
av en forbindelse med formel (1) eller et salt av denne.

Reduksjonsprosessen kan hensiktsmessig utfares i neervaer av hydrogen
og en edelmetallkatalysator som palladium, palladiumoksyd, Raneynikkel, platina,
platinaoksyd eller rhodium som kan vaere f.eks. plassert p4 trekull, f.eks. 10%
palladiumoksyd pa trekull. Alternativt kan man bruke en homogen katalysator
som tris(trifenylfosfin)rhodiumklorid. Reduksjonen kan utfares i et egnet lzse-
midde! eller kombinasjon av lgsemidler som vann, alkohol, f.eks. metanol eller
etanol, en eter som f.eks. dioksan, en ester som f.eks. etylacetat eller et amid,
f.eks. dimetylformamid, og prosessen kan hensiktsmessig utfares ved tempera-
turer mellom 10 og 50°C. Alternativt kan reduksjonen utfgres under betingelser
for katalytisk hydrogen-overfaring ved at man f.eks. bruker palladium i naervaer av

en hydrogendonor, f.eks. maursyre eller et av dets salter.

| en spesielt foretrukket utferelse av oppfinnelsen blir reduksjonsprosessen
katalysert ved hjelp av 10% palladiumoksyd pé trekull, fortrinnsvis og med fordel,
tilsatt reduksjonskaret i form av en vat pasta, f.eks. 50% (vektprosent).

Mellomproduktet med formel (Il) og dets salter er nye forbindelser og
representerer et ytterligere aspekt av opp-finnelsen.

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer folgelig N-metyl-2-[3-(1,2,3,6-
tetrahydro-1-metyl-4-pyridinyl)-1H-indol-5-etylletensulfonamid og dets salter for
bruk som mellomprodukter.

Egnete salter inbefatter syreaddisjonssalter dannet med organiske eller
uorganiske syrer, f.eks. hydrokiorider, hydrobromider, sulfater, fosfater, fumarater,
maleater, kreatinsulfater og metansulfonater.

Det er videre beskrevet fremgangsmate for fremstilling av N-metyl-2-[3-
(1,2,3,6-tetrahydro-1-metyl-4-pyridinyl)-1H-indol-5-yl]etensulfonamid og dens
salter, kjiennetegnet ved at man:
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(A)  kondenserer en forbindelse med formel (ll1)

@m

eller et salt derav, hvor R' eren hydroksygruppe og R® er hydrogen, elier
R’ og R? tilsammen danner en dobbeltbinding,

X er et avspaltende atom som f.eks. et halogenatom, eksempelvis et brom-
atom, eller en avspaltende gruppe, f.eks. en triflat (CFzSOa)gruppe, med et
N-metylvinylsulfonamid med formel (1V)

CHz = CHSO2NZCH; (V)

hvor Z er hydrogen eller en aminobeskyttende gruppe, og eventuelt hvis det
er ngdvendig og/eller onskelig, fierner beskyttende grupper fra det
fremstilte beskyttede derivat;

(B) metylerer forbindelsen med formel (VII)

CH,NHSO,CH= s

(C) kondenserer en forbindelse med formel (X)

hvor L er en egnet avspaltende gruppe, med metylamin;
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(D)  dehydratiserer forbindelsen med formel (XII)

OH A

CH,NHSO,CH,CH O o

i narveer av en syre eller base;
(E) reagerer forbindelsen med formel (Vill)

CHNHSO,CH=C
| Vi
t
H

med forbindelsen med formel (VI)

Oty
O w
(o]

eller
(F) dehydratiserer forbindelsen med formel (XVI)

NMe
HO -
MeNHSO, &
|
N
H )

Typiske aminobeskyttende grupper er av den type som er velkjent innen
den organiske kjemi, og de kan brukes pa vanlig mate. Se f.eks. "Protective
Groups in Organic Chemistry", Red. J.F.W. McOmie (Plenum Press 1973) eller
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"Protective Groups in Organic Synthesis" av T.W. Greene (John Wiley & Sons
1981). Amincbeskyttende grupper innbefatter saledes f.eks. tertizert butyl, silyl,
f.eks. trimetylsilyl, arakylgrupper og acylgrupper. Fjerning av slike grupper kan
utfbres pa vaniig kjent mété. o

Reaksjonen vil vanligvis bli utfart i neervaer av en palladiumkatalysator,
f.eks. palladium eller palladiumoksyd pa trekull eller et palladiumsalt eller
-kompleks. Palladiumsalter som kan brukes som katalysatorer innbefatter salter
av organiske syrer som acetater eller salter av uorganiske syrer, f.eks. klorider
eller bromider. Palladiumkomplekser innbefatter f.eks. litiumtetraklorpalladat og
null-valente komplekser f.eks. bis(dibenzylidenaceton)palladium og tetrakis(tri-
fenylfosfin)palladium. Palladiumacetat er en foretrukket katalysator.

Eventuelt kan reaksjonen utfgres i naerveer av en base, f.eks. en tertiaer
nitrogenholdig base som trietylamin eller tri-n-butylamin, alkalimetallkérbonater,
f.eks. natriumkarbonater, et alkalimetallhydrogenkarbonat, f.eks. natrium-
hydrogenkarbonat, eller et alkalimetallacetat som kaliumacetat, eventuelt sammen
med en faseovergangskatalysator, f.eks. tetrabutylammoniumklorid.

Reaksjonen kan eventuelt ogsé utferes i naervaer av et fosfin, f.eks. et
triarylfosfin som trifenylfosfin eller tri-o-tolylfosfin eller et fosfinert polystyren eller
bidentat ligand, f.eks. difenylfosfin-(CHz)«-difenylfosfin, hvor x er enten 2, 3 eller 4.

Et fosfin bar vaere tilstede nar fremgangsmaten blir giennomfort med en
forbindelse med formel (lll) hvor X er et bromatom.

Reaksjonen kan utferes i neerveer eller fraveer av et lgse-middel. Man kan
f.eks. bruke et vannfritt eller vandig medium inneholdende én eller flere lose-
midler. Egnete lasemidler innbefatter nitriler, f.eks. acetonitril, alkoholer, f.eks.
metanol, amider, f.eks. dimetylformamid eller dimetylacetamid, 1-metyl-2-
pyrrolidon eller heksametylfosforamid eller vann. Reaksjonstemperaturen kan”
hensiktsmessig ligge i omradet fra 25 - 200°C, fortrinnsvis fra 75 til 150°C, f.eks.
mellom 80 og 110°C.

Enkelte forbindelser med formel (lll) er kjente og deres fremstilling er
beskrevet i GB 2208646.

Saledes kan f.eks. forbindelser med formel (lll) fremstilles ved &

kondensere en forbindelse med formel (V)

o
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med et piperidon med formel (VI)

_CH,
o)

i et egnet reaksjonsmedium i nasrvaer av en syre eller en base, hensiktsmessig
ved temperaturer mellom 0 og 120°C. Forbindelser med formel (lll), hvor R’ og R
tilsammen danner en dobbeltbinding, blir fortrinnsvis fremstilt i naerveer av en base
som kaliumhydroksyd ved en forhayet temperatur, f.eks. ved kokepunktet for
reaksjonsblandingen. | motsetning til dette, blir forbindelser med formel (lil) hvor
R' eren hydroksy-gruppe og R? er hydrogen, fortrinnsvis fremstilt i neervaer av en
base som kaliumhydroksyd ved romtemperatur. Reaksjonen kan hensiktsmessig
utfares i et egnet lasemiddel, f.eks. en alkohol som metanol eller etanol.
Alternativt kan forbindelsen med formel (1) fremstilies ved at man metylerer
en forbindelse med formel (VII)

CH,NHSO,CH=C| i

ved hjelp av vanlig kjent teknikk.

Saledes kan forbindelsen med formel (Il) fremstilles ved & metylere for-
bindelsen med formel (VII) ved en reduktiv aminering ved & bruke vandig
formaldehyd og natriumborhydrid i et egnet lgsemiddel som metanol, eller ved a
bruke vandig formaldehyd og maursyre ved 100°C (Eschweiler-Clarke-
betingelser).

Alternativt kan reaksjonen utfgres ved hjelp av et egnet metyleringsmiddel
som et metallhalogenid, metyltosylat eller dimetylsulfat. Metyleringen kan
hensiktsmessig utfares i et inert organisk lasemiddel som et amid, f.eks. dimetyl-
formamid, en eter som f.eks. tetrahydrofuran, en alkohol, f.eks. metanol, eller
industrielle metylerte izsemidler eller et nitril, f.eks. acetonitril, fortrinnsvis i

naerveer av en base. Egnete baser innbefatter f.eks. alkalimetallkarbonater som
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natriumkarbonat eller alkalimetallhydrogenkarbonater som natrium- eller kalium-
hydrogenkarbonat. Metyleringsreaksjonen blir fortrinnsvis utfert ved temperaturer
mellom 25 og 100°C.

Forbindelsen med formel (Vi) kan fremstilles ved at man reagerer
forbindelsen med formel (VIII)

U“;MGO,G-F -

|
H

med forbindelsen med formel (IX)

ved passende betingelser slik det er beskrevet ovenfor for fremstillingen av
forbindelser med formel (i) fra forbindelser med formel (V) og (VI).

Alternativt kan forbindelsen med formel (ll) fremstilles ved & kondensere en
forbindelse med formel (X)

hvori L er en egnet avspaltende gruppe, med metylamin. Egnete avspaltende
grupper innbefatter f.eks. halogenatomer som klor og aryloksygrupper som
fenoksy.

Kondenseringen kan utfores i et egnet reaksjonsmedium, f.eks. et amid
som dimetylformamid, en eter som tetrahydrofuran, et nitril som acetonitril, et
halogenalkan som diklor-metan eller blandinger av slike, eventuelt i neervaer av en
organisk base som pyridin eller trietylamin, eller en uorganisk base som kalsium-
karbonat eller natriumbikarbonat. Reaksjonen kan hensiktsmessig utfores ved
temperaturer meliom -70 og 150°C.



10

20

30

g 309324

Forbindelser med formel (X) kan fremstilles ved at man reagerer en
forbindelse med formel (1) hvor R' og R? til-sammen danner en dobbeltbinding,

med en forbindelse med formel (XI)

CH2=CHSO.Y (Xn

hvor Y er en avspaltende gruppe, L er som definert ovenfor eller en gruppe som er
utsatt for erstatning ved hjelp av en avspaltende gruppe L, f.eks. en hydroksy-
gruppe, ved at man bruker passende betingelser slik det er beskrevet ovenfor for
fremstilling av en forbindelse med formel (ll) fra forbindelser med formlene (lll) og
V).

Saledes kan f.eks. en forbindelse med formel (X) fremstilles ved at man
reagerer en forbindelse med formel (lll) hvor R’ og R? tilsammen danner en
dobbeltbinding, med en forbindelse med formel (Xl) hvor Y er en hydroksygruppe,
fulgt av en reaksjon med et halogeneringsmiddel som PCls eller SOCI» ved hjelp
av vanlig kjent teknikk.

Alternativt kan forbindelsen med formel (Il) fremstilles ved at man

dehydrerer forbindelsen med formel (XIl)

oH A%

|
CHNHSO,CH,CH OU o

[
H

i naeveer av en syre eller base.
Forbindelsen med formel (X1) kan fremstilles ved at man reagerer en
forbindelse med formel (XIII)

P

oxiny
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med en forbindelse med formel (X1V)

CH3SO2NHCH3 (XIV)

i neerveer av en sterk base, f.eks. n-butyl-litium.

Forbindelsen med formel (XIll) kan fremstilles ved at man reagerer en
forbindelse med formel (l1l) hvor R’ og R? ti-sammen danner en dobbeltbinding,
med en forbindelse med formel (XV)

HCON(CHa)2 (XV)

i naerveer av en alkyl-litiumreagens.

Alternativt kan forbindelsen med formel (l1) fremstilles ved at man reagerer
forbindelsen med formel (Vill) med for-bindelsen med formel (VI) ved & bruke
passende betingelser slik det er beskrevet ovenfor for fremstillingen av forbindel-
ser med formel (lil) fra forbindelser med formel (V) og (VI).

Alternativt kan forbindelsen med formel (l) fremstilles ved at man
dehydrerer forbindelsen med formel (XVI)

NMe
HO

MeNHSO, N
N
H XV

for eksempel i neervaer av en syre eller base som kalium-hydroksyd.

Forbindelsen med formel (XVI) kan fremstilles ved at man reagerer forbin-
delsen med formel (VIIl) med forbindelsen med formel (Vi) ved a bruke passende
betingelser slik det er beskrevet ovenfor for fremstillingen av forbindelsen med”
formel (Ill) hvor R'eren hydroksygruppe og R%er hydrogen, fra forbindelser med
formel (V) og (VI).

Hvis det er gnskelig a isolere forbindelsen med formel (I) som et fysiologisk
akseptabelt salt, kan dette utfares pa vanlig kjent mate, f.eks. ved behandling med
en passende syre i et egnet lesemiddel. Solvater av forbindelser med formel (1)
kan hensiktsmessig fremstilles ved utkrystallisering eller omkrystallisering fra et
passende lgsemiddel.
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Oppfinnelsen vil nd bli ytterligere illustrert i de folgende eksempler.
Alle temperaturer er i °C. IMS betyr industriell metylert alkohol. DMF betyr
N-N-dimetylformamid.

Mellomprodukt 1
5-Brom-3-(1,2,3,6-tetrahydro-1-metyl-4-pyridinyl)-1H-indol

Fremgangsmate A

En blanding av 1 kg 5-bromindol, 692 mi 1-metyl-4-piperidon og 30,6 g
kaliumhydroksyd i 6 | IMS ble kokt under tilbakelgp og i en nitrogenatmosfaere i 18
timer. Suspensjonen ble avkjglt til mellom 5 og 10°C, eldet i 15 min. og sa filtrert.
Filterkaken ble vasket med 300 ml metanol, fulgt av 800 ml vann og sa terket i
vakuum ved 50°C. Produktet var 1,40 kg som et hvitt, fast stoff, 94% av den
teoretiske mengde.
NMR: - 2,31 8 (3H)s; 2,54 6 (2H+DMSO-ds) m; 2,61 6 (2H) m; 3,08 & (2H) m; 6,12
8(1H)m; 7,275 (1H)davd, J=85Hz 1,9Hz; 7,405 (1H)d, J=8,5Hz; 7,50 5
(1H) s; 7,98 6 (1H) d, J = 1,9 Hz, 11,4 8 (1H) bred s.

Fremgangsmate B

En blanding av 5,0 g 5-bromindol, 5,72 g 4-dihydroksy-1-metylpiperidin-
hydroklorid og 2,28 g kaliumhydroksyd i 45 ml propanol ble kokt under tilbakelgp
og under nitrogen i 5 timer. Suspensjonen ble avkjglt til romtemperatur og filtrert.
Filterkaken ble vasket med 2 x 5 ml 1-propanoal, fulgt av 2 x 10 ml vann og sa
torket i vakuum ved 50°C over natten. Produktet ble oppnadd som 5,7 g av et
hvitt, fast stoff (76% av det teoretiske).
NMR: - 2,32 & (8H) s; 2,54 6 (2H+ DMSO-ds) m; 2,61 6 (2H) m; i
3,086 (2H)m; 6,113 (1H)ym; 7,275 (1H)d avd, J = 8,5 Hz, 1,9 Hz; 7,40 5 (1H)
d,J=85Hz 7495 (1H)s; 7,96 5 (1H) d, J=1,9Hz, 11,4 5 (1H) bred s.

Mellomprodukt 2
5-Brom-3-(4-hydroksy-1-metyl-4-piperidinyl)-1H-indol

En blanding av 490 g 5-bromindol, 339 ml| 1-metyl-4-piperidon og 15 g
kaliumhydroksyd i 3 | IMS ble rart under nitrogen ved romtemperatur i 24 timer.
Blandingen ble avkjolt til 7°C og sa filtrert. Filterkaken ble vasket med 300 ml
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etanol, fulgt av 800 ml vann, noe som ga et hvitt pulver som ble terket i vakuum
ved 50°C i 24 timer (563,8 g, 73% av teoretisk).

NMR: - 1,89  (2H) m; 2,03 5 (2H) m; 2,24 5 (3H) s; 2,55 b (skjult av DMSO-ds) m;
4,705 (1H) s; 7,195 (1H)d avd, J =87 Hz, 2,0 Hz 7,24 5 (1H)d, J = 2,3 Hz,
7,358 (1H)d, J=8,7Hz;7,985 (1H)d, J=2,0 Hz; 11,08 d (1H) bred s.

Mellomprodukt 3
(E)-N-metyl-2-(1H-indol-5-yl)etensulfonamid

En blanding av 45 g N-metyletensuifonamid, 60 g 5-brom-indol, 0,9 g
palladiumacetat, 18,6 g tri-o-tolylfosfin og 90 ml trietylamin i 300 ml isopropanol
ble holdt pa 85°C under nitrogen i 18 timer. Reaksjonsblandingen ble avkijgalt til
romtemperatur, filtrert, hvoretter filterkaken ble vasket i 30 ml isopropanol.
Samlede vaskelzsninger og filtrater ble konsen-trert i vakuum til 160 g av et
gulbrunt, fast stoff. Dette ble s& renset ved kolonnekromatografi pa silikagel.
Elueringen ble startet med etylacetat/cykloheksan (1:1), fulgt av etylacetat, og
dette ga 26,4 g produkt (36% av det teoretiske) som et gult pulver.
NMR:-2,6506 (3H)d, J=49Hz 6,516 (1H)m; 6,97 6 (1H)d, J=15,5Hz; 7,005
(1H) m; 7,435 (1H)d, J=15,5Hz; 7,425 (1H)d, J=2,8 HZ; 7,45 5 (1H) d, J =
8,6 Hz; 7496 (1H)davd, J=8,6, 1,5 Hz, 790 6 (1H) s; 11,35 8 (1H) bred s.

Mellomprodukt 4
(E)-N-metyl-2[3-(4-hydroksy-1-metyl-4-piperidinyl)-1H-indol-5-yl]eten-
sulfonamid

En blanding av 2,0 g (E)-N-metyl-2-(1H-indol-5-yl)eten-sulfonamid, 1,62 g
1-metyl-4-piperidon og 0,7 g kaliumhydroksyd i 20 m| IMS ble rent ved romtempe-
ratur i 22 timer. Reaksjonsblandingen ble konsentrert, og resten ble renset ved
kolonnekromatografi pa silikagel. Eluering med diklormetan/etanol/ ammoniakk
(25:10:1) ga en olje som stivnet ved henstand til et brunt, fast stoff. Behandling
med eter ga produktet som et hvitt pulver (1,85 g, 64% av det teoretiske). NMR:
-1,94 8 (2H) m; 2,10 6 (2H) m; 2,24 & (3H) s; 2,46 & (2H) m; 2,55 6 (2H+ DMSO-
ds) m; 4,690 (1H) bred s; 6,93 6 (1H) d, J= 15,4 Hz; 7,00 8 (1H) bred s; 7,25
(1H)d,J=1,7Hz,7425 (1H)d,J=85Hz; 7,455 (1H)d, J =154 Hz; 7,490
(1H)davd, J=8,51,1,7 Hz; 11,12 & (1H) bred s.
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Eksempel 1
(E)-N-metyl-2-[3-(1,2,3,6-tetrahydro-1-metyl-4-pyridinyl)-1H-indol-5-ylleten-
sulfonamid .

En blandiﬁg av 460 g N-metyletensulfonamid, 1 kg av mellomprodukt'1,u
15,4 g palladiumacetat, 315 g tri-o-tolylfosfin, 960 mi trietylamin og 400 g celitti 5 |
DMF ble holdt pa mellom 100 og 108°C under nitrogen i 2,5 time. Suspensjonen
ble avkjalt til 5°C, filtrert, hvoretter filterkaken ble vasket med 2 | DMF. 3,7 | av
filtratet ble utrert med 250 ml vann og 3 | cykloheksan i 10 minutter. Fasene ble
skilt, og DMF-laget ble igjen ekstrahert med 1 x 31 0g 1 x 1,5 | cykloheksan. DMF-
lzsningen ble s& oppvarmet til 30°C og tilsatt 2 | vann i lapet av 40 minutter.
Blandingen ble avkiglt til 10°C i lepet av 3 timer og sa eldet ved 5°C i 14 timer.
Det faste produkt ble frafiltrert, vasket med kald (10°C) DMF/vann (2:1) (2 x 500
ml) og terket i vakuum ved 50°C i 18 timer, hvilket ga et gult pulver. (323,2 g, 60%
av det teoretiske).
NMR: -2,335 (3H) s; 2,558 m; 2,57 5 bred s; 2,60 & m (7H + DMSO-ds); 3,10 &
(2H) m; 6,30 & (1H) m; 7,00 & (1H) bred resonans; 7,05 & (1H) d, J = 15,7 Hz;
7,450 (1H)d, J=8,4 Hz; 7,47 6 (1H) bred s; 7,51 6 (1H) d, J = 15,7 Hz; 7,54 &
(MH)davd, J=8,4Hz, 1,6 Hz; 8,17 b (1H) bred s; 11,38 5 (1H) bred s.

Eksempel 2
(E)-N-metyl-2-[3-(1,2,3,6-tetrahydro-1-metyl-4-pyridinyl)-1H-indol-5-ylleten-
sulfonamid

En blanding av 460 g N-metyletensulfonamid, 1 kg Mellomprodukt 1, 15,4 g
palladiumacetat, 315 g tri-o-tolylfosfin, 960 ml trietylamin og 400 g celitt i 5 | DMF
ble holdt pa mellom 100 og 108°C under nitrogen i 2,5 time. Suspensjonen ble
avkjolt til 5°C, filtrert, hvoretter filterkaken ble vsket med 2 | DMF. 2,5 | vann ble
drapevis tilsatt en 4° kald porsjon pa 3,7 | av filtratet. Suspensjonen ble avkijglt til
5°C, eldet i 45 minutter og sa filtrert. Filterkaken ble sa vasket med 1 | kald DMF/
vann (7:1), fulgt av 1 | kald IMS. Resten ble utrert i 2,76 | etylacetat ved rom-
temperatur i 1 time og sa filtrert. Filterkaken ble vasket med 500 ml etylacetat, og
det faste produkt ble torket over natten under vakuum ved 45°C (394,6 g, 69,3%

av det teoretiske).
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NMR:- 2,32 5 (3H) s; 2,55 5 m; 2,56 5 d (J = 4,8 Hz); 2,60 &

m (7H + DMSO-ds); 3,09 5 (2H) m; 6,29 & (1H) m; 6,99 & (1H) q, J = 4,8 Hz; 7,04
5 (1H) d, J = 15,7 Hz; 7,44 & (1H) d, J = 8,4 Hz; 7,46 & (1H) bred s; 7,51 & (1H) d,
J=157Hz; 7,54 5 (1H) d av d, J = 8,4 Hz, 1,6 Hz 8.17 & (1H) bred s; 11,38 5
(1H) bred s.

Eksempel 3
(E)-N-metyl-2-[3-(1,2,3,6-tetrahydro-1-metyl-4-pyridinyl)-1H-indol-5-yl]eten-
sulfonamid

En blanding av 15,74 g N-metyletensulfonamid, 30,02 g av Mellomprodukt
1, 2,08 g palladiumacetat, 7,21 g tri-o-tolyl-fosfin og 28,7 ml trietylamin i 90 ml
DMF ble holdt pa 110-115°C i 4 timer. Blandingen ble sa filtrert mens den var
varm gjennom hyflo. Filtratet ble avkjalt til 0-5°C, og 300 ml isvann ble tilsatt i
lepet av 30 minutter. Blandingen ble rert ved 0-5°C i 1 1/4 time og sa eldet ved
5°C over natten. Det resulterende faste produkt ble frafiltrert, vasket med 90 ml
vann og sa sugd tarr i 20 minutter. Det gule, faste produkt ble utrarti 120 ml
etylacetat ved romtemperatur i 3 timer. Det ble sa frafiltrert, vasket med 30 mi
etylacetat og torket under vakuum ved 55°C over natten (28,06 g, 82% av det
teoretiske).
NMR:- 2,310 (3H) s; 2,556 m; 2,56 6 d (J = 4,8 Hz); 2,60 6 m (7H + DMSO-ds);
3,08 5 (2H) m; 6,28 & (1H) m; 6,98 & (1H) q, J = 4,8 Hz; 7,035 (1H) d, J = 15,7
Hz; 7430 (1H)d,J=8,4Hz 7,455 (1H)d, J=19 Hz; 7,49 6 (1H) d, J = 15,7 Hz;
7,525 (1H)d avd, J = 8,4 Hz, 1,6 Hz; 8,16 5 (1H) bred s;
11,38 8 (1H) bred s.

Eksempel 4
(E)-N-metyl-2-[3-(1,2,3,6-tetrahydro-1-metyl-4-pyridinyl)-1H-indol-5-yl]eten-
sulfonamid-hydroklorid

En blanding av 320 g N-metyletensulfonamid, 700 g av Mellomprodukt 1,
10,5 g palladiumacetat, 140 g tri-o-tolyl-fosfin, 670 ml trietylamin og 280 g celitt i
3,5 | DMF ble holdt ved 85°C i 4 timer. Blandingen ble filtrert varm, og filterkaken
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ble vasket med 700 ml DMF. Filtratet ble avkjglt til 15-20°C og tilsatt drapevis 8,4
| vann. Blandingen ble eldet ved 8°C, filtrert, hvoretter produktet ble vasket med
2,1 lvann og éé_ torket i vakuum over natten ved 40°C. Héprbduktet ble utrert i
2,8 | etylacetat ved 21°C i 3 timer. Suspensjonen ble s2 frafiltrert og vasket med
700 ml etylacetat. Den vate filterkaken ble suspendert i 2,1 | DMF, avkijglt til 15°C
og tilsatt 210 ml konsentrert saltsyre i lopet av 30 minutter ved en temperatur
<25°C. 1,4 | etylacetat ble sé drapevis tilsatt i lapet av 1/2 time. Etter ytterligere
1/2 time, tilsatte man 5,6 | etylacetat i lopet av 1 time. Produktet ble frafiltrer,
vasket med 1,4 | etylacetat fulgt av 700 ml 2-propan-1-ol og torket i vakuum ved
45°C over natten. (791,5 g, 89,5% av det teoretiske).

NMR: - 2,55 & (3H) d, J = 5,0 Hz; 2,82 & (2H) bred m; 2,89 5 (3H) s; 3,30 & (1H)
bred m; 3,568 & (1H) bred m; 3,79 d (1H) bred m; 3,98 & (1H) bred m; 6,34 & (1H)
m; 7,056 (1H) q, J = 5,0 Hz; 7,07 6 (1H) d, J = 15,4 Hz; 7,47 & (1H) d, J = 8,5 Hz;
7506 (1H)d,J=154Hz; 7585 (1H)d avd, J = 8,5 Hz, 1,3 Hz; 7,620 (1H)d, J
= 2,6 Hz; 8,22 5 (1H) bred s; 10,7 & (1H) bred resonans; 11,68 d (1H) bred s.

Eksempel 5
(E)-N-metyl-2- [3-(1,2,3,6-tetrahydro-1-metyl-4-pyridinyl)-1H-indol-5-yl}eten-
sulfonamid |

En rgrt blanding av 30,08 g Mellomprodukt 2, 14,84 g N-metyletensulfon-
amid, 1,97 g palladiumacetat, 6,81 g tri-g-tolylfosfin og 27 ml trietylamin i 90 ml
DMF ble holdt pa 110-115°C i 4 timer. Den varme (90°C) blandingen ble filtrert,
og resten ble vasket med 30 ml DMF. 300 ml vann ble drapevis tilsatt filtratet som
sa ble avkjolt til 5°C og eldet i 30 minutter. Suspensjonen ble filtrert, vasket med
3x30 ml vann og sugd terri 1,5 time. Den fuktige filterkaken ble utrart i 120 ml”
etylacetat i 3 timer, filtrert, hvoretter resten ble vasket med 30 ml etylacetat.
Produktet ble tarket i vakuum ved 55°C i 18 timer (27,52 g, 85% av det teoretiske)
NMR:-2,310(3H)s; 2,550 m; 2,56 6 d, J =4,8 Hz; 2,60 d m, (7H + DMSO-ds);
3,08 6 (2H) m; 6,28 5 (1H) m; 6,98 6 (1H) 9, J = 4,8 Hz; 7,03 0 (1H) d, J = 15,7
Hz; 74306 (1H)d, J=84Hz; 7458 (1H)d,J=19Hz; 7,505 (1H) d, J = 15,7 Hz;
7,536 (1H)d avd, J=8,4 Hz, 1,6 Hz; 8,16 & (1H) bred s;
11,39 0 (1H) bred s.
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Eksempel 6
(E)-N-metyl-2-[3-(1,2,3,6-tetrahydro-1-metyl-4-pyridinyl)-1H-indol-5-yi]eten-
sulfonamid - o |

En blanding av 11,5 g N-metyletensulfonamid, 250 g av Mellomprodl]ki -1‘,
3,85 g palladiumacetat, 77,5 g tri-g-tolyl-fosfin, 240 ml trietylamin og 100 g celitt i
1,25 | DMF ble holdt pa mellom 100 og 110°C under nitrogen i 2 timer. Suspen-
sjonen ble sa avkijelt til 20°C, filtrert, hvoretter filter-kaken ble vasket med 500 mi
DMF. De samlede vaskelgsninger og filtratet ble rert i 125 mlvannog 1,5 |
cykloheksan. Fasene ble skilt, og DMF-laget ble igjen ekstrahert med 1,5 | og
deretter med 0,75 | cykloheksan. DMF-lgsningen ble sa behandlet med 125 mi
trietylamin. 1,0 | vann ble tilsatt ved temperaturer < 35°C i lgpet av 20 minutter.
Suspensjonen ble avkjglt til 5°C i lgpet av 1/2 time og sa eldet i 1,5 time.
Det faste produkt ble frafiltrert, vasket med DMF/vann (2:1) (2x250 ml), etterfulgt
av 125 ml vann, deretter tarket i vakuum ved 50°C i 18 timer, hvilket ga et gult
pulver (194,3 g, 69% av det teoretiske).
NMR: - 2,33 5 (3H) s; 2,58 m, 2,56 & bred s, 2,61 8 m (7H + DMSO-ds); 3,10 d
(2H) m; 6,30 6 (1H) m; 7,08 & (1H) bred resonans, 7,04 d (1H) d, J = 15,7Hz; 7,44
6(1H)d, J=84Hz 7465 (1H) s, 7,47 5 (1H) d, J = 15,7 Hz; 7,54 5 (1H) d av d,
J=8,4Hz 1,6 Hz; 8,18 8 (1H) bred s; 11,4 & (1H) bred s.

Eksempel 7
(E)-N-metyl-2-[3-(1,2,3,6-tetrahydro-1-metyi-4-pyridinyl)-1H-indol-5-yl]-eten-
sulfonamid

En lesning av 100 g av Mellomprodukt 1 og 46 g N-metyl-etensulfonamid i
300 ml DMF og 70 ml 5 N saltsyre ble i lspet av 3/4 time tilsatt en rert blanding av
31,3 g tri-o-tolyl-fosfin, 1,54 g palladiumacetat, 40 g celitt og 144 ml tri-etylamin i
200 ml DMF ved 100°C under nitrogen. Reaksjonsblandingen ble rart i ytterligere
4 timer ved 100°C, avkjolt ved romtemperatur, filtrert, hvoretter filterkaken ble
vasket med 2 x 100 ml DMF. De samlede vaskel@sninger og filtratet ble rart med
50 mil vann og 600 ml cykloheksan. Fasene ble skilt, og DMF-laget ble igjen
ekstrahert farst med 600 ml, og s& med 300 ml| cykloheksan. DMF-lgsningen ble

sa behandlet med 48 ml trietylamin. 400 ml vann ble sa tilsatt ved temperatur <
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35°C i lgpet av 15 minutter, suspensjonen ble sa avkjolt til 5°C og eldet i 1 time.
Det faste produkt ble frafiltrert, vasket med DMF og vann, (2:1) (2 x 100 ml) og-
torket uakuum‘pv'er natten ved 50°C, noe som ga 76.9 g av et gult pulver (68%
av det teoretiske). | o
NMR:- 2,326 (3H) s; 2,550 m, 2,56 6 d (J =4,8 Hz), 2,606 m

(7H = DMSO-ds); 3,09 6 (2H) m; 6,28 & (1H) m; 6,98 & (1H) q;

J=4,8Hz; 7,035 (1H) d, J = 15,7 Hz; 7,435 (1H) d, J = 8,4 Hz; 7,45 6 (1H) s,
7470 (1H)d,J=15,7Hz; 7,538 (1H)d avd, J = 8,4 Hz, 1,6 Hz; 8,17 & (1H) bred
s; 11,4 5 (1H) bred s.

Eksempel 8
(E)-N-metyl-2-[3-(1,2,3,6-tetrahydro-1-metyl-4-pyridinyl)-1H-indol-5-yl}eten-
sulfonamid

En blanding av 43,08 g N-metyletensulfonamid, 100 g Mellomprodukt 2,
1,45 g palladiumacetat, 29,59 tri-o-tolyl-fosfin, 90 ml trietylamin og 40 g celitt i 500
ml DMF ble holdt pa mellom 100 og 110°C under nitrogen i 4 timer. Suspen-
sjonen ble avkjolt til 20°C, filtrert, hvoretter filterkaken ble vasket med 200 ml
DMF. De samlede vaskelgsninger og filtratet ble rart sammen med 50 ml vann og
600 ml cykloheksan. Fasene ble skilt, og DMF-laget ble igjen ekstrahert farst med
600 ml, s& med 300 m! cykloheksan. DMF-lgsningen ble sa behandlet med 45 ml
trietylamin. 400 ml vann ble til-satt ved temperaturer < 35°C i lopet av 15 min.,
suspensjonen ble sa avkjolt til 5°C i lgpet av 1,5 time og deretter eldet i 1 time.
Det faste stoft ble frafiltrert, vasket med 2 x 100 ml av en (2:1) blanding av DMF
og vann, fulgt av 50 ml vann, s terket i vakuum ved 50°C i 18 timer, hvilket ga
76.7 g av et gult pulver (76% av det teoretiske). h
NMR:- 2,335 (3H) s; 2,558 m, 2,57 8 s, 2,62 &8 m, (7H + DMSO - ds); 3,10 & (2H)
m; 6,30 & (1H) m; 7,0 & (1H) bred resonans, 7,05 8 (1H) d, J = 15,7, 7,44 6 (1H) d,
J=84Hz; 7,46 6 (1H) s; 7,48 6 (1H) d, J = 15,7 Hz; 7,55 6 (1H) d,
J=8,4Hz; 8,180 (1H) bred s; 11,45 (1H) bred s.




15

20

25

30

- 309324

Eksempel 9
(E)-N-metyl-2-[3-(1,2,3,6-tetrahydro-1-metyl-4-pyridinyl)-1H-indol-5-yl]eten-
sulfonamid '

En blanding av 3,93 g av Mellomprodukt 3, 3,42 ‘g 1-metyl-4-piperidoh oé
1,41 g kaliumhydroksyd i 35 ml IMS ble kokt under tilbakelep i 17 timer. Suspen-
sjonen ble sa avkjglt til romtemperatur og filtrert. Filterkaken ble vasket med 5 ml
IMS, fulgt av 10 ml vann og igjen av 5 ml IMS, hvoretter den ble terket i vakuum.
Raproduktet ble behandlet med 30 ml vann, filtrert, hvoretter filterkaken ble vasket
med 10 ml vann og sa terket i vakuum ved 50°C, hvilket ga 2,30 g av et blekt, gult
fast stoff (42% av det teoretiske).
NMR:- 2,35 & (3H) s; 2,57 & (2H + DMSO-ds) m; 2,60 & (3H) s;
2,64 5 (2H) m; 3,12 d (2H) m; 6,32 6 (1H) m; 7,07 & (1H) d,
J=15,7Hz; 7,47 6 (1H)d, J =8,4 Hz; 7,490 (1H) s, 7,53 6 (1H) d, J = 15,7 Hz,
75638 (1H)davd, J=8,4, 1,6 Hz; 8,20 6 (1H) s.

Eksempel 10
(E)-N-metyl-2-[3-(1,2,3,6-tetrahydro-1-metyl-4-pyridinyl)-1H-indol-5-yl]eten-
sulfonamid

En blanding av 1,0 g av Mellomprodukt 4 og 90 mg kaliumhydroksyd i 15 ml
IMS ble kokt under tilbakelgp i 20 timer. Lesningen ble avkjglt til romtemperatur,
og det resulterende gule bunnfallet ble frafiltrert. Det ble sa vasket med 3 x 5 mi
vann, fulgt av 2 x 2 ml IMS, hvoretter det ble tarket i vakuum og man fikk 0,16 g av
et gult pulver (17% av det teo-retiske).
NMR: - 2,35 d (3H) s; 2,57 & (2H + DMSO-ds) m; 2,59 & (3H) s;
2,64 06 (2H) m; 3,12 & (2H) m; 6,22 6 (1H) m; 7,02 & (1H) bred resonans; 7.07 6
(1H) d, J = 15,7 Hz; 7,47 8 (1H) d, J = 8,4 Hz; 7,49 8 (1H) 5; 7,50 8 (1H) d, J =~
15,7Hz; 7,576 (1H)davd, J=8,4, 1,6 Hz; 8,20 6 (1H) s.

Eksempel 11
N-metyl-3-(1-metyl-4-piperidinyl)-1H-indol-5-etansulfonamid hydroklorid

En blanding av 10 kg (E)-N-metyl-2-[3-(1,2,3,6-tetrahydro-1-metyl-4-
pyridinyl)-1H-indol-5-ylletensulfonamid og 10 kg 10% palladiumoksyd pa ﬁrekull
(50% fuktig pasta tilsatt i 2 porsjoner) i 50 | DMF og 20 | vann og 15 | 2N saltsyre,
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ble hydrogenert ved atmosfaerisk trykk i lopet av 18,5 time. Katalysatoren ble sa
frafiltrert. Filterkaken ble vasket med 20 | vann. Filtratet ble sa konsentrs:: j
vakuum til ca. 30 | og avkjelt til 20°C. 70 | etylacetat ble tilsatt i Iopet av 1 time, og
den resulterende suspensjonen ble avkjglt til 5°C og eldet i 30 minutter. Produktet
ble frafiltrert, vasket med 20 | etylacetat og sé& torket i vakuum ved 40-50°C over
natten, hvilket ga 9,34 kg produkt (81,6% av det teoretiske). 2 kg av produktet ble
avkrystallisert fra 6 | varmt vann, og man fikk fremstilt 1,40 kg hvite krystaller (70%
av det teoretiske).

NMR:- 2,1 8 (4H) m; 2,64 & (3H) d, J = 4,9 Hz; 2,78 b (3H) s;

3,04 5m; 3,11 8 bred m, (5H); 3,33 6 (2H) m; 3,47 & (2H) m; 7,02 & (2H) m; 7,14
5 (1H) bred s; 7,31 8 (1H) d, J = 8,2 Hz; 7,60 & (1H) bred s; 10,75 & (1H) bred
resonans; 10.9 0 (1H) bred s.

Eksempel 12
N-Metyl-3-(1-metyl-4-piperidinyl)-1H-indol-5-etansulfonamid hydroklorid

En blanding 500 g (E)-N-metyl-2-[3-(1,2,3,6-tetrahydro-1-metyl-4-pyridinyl)-
1H-indol-5-ylletensulfonamid hydroklorid og 10% palladiumoksyd pa trekull (50%
fuktig pasta, 700 g tilsatt i tre porsjoner) i 3 | DMF, 3 | vann og 1,5 | metanol ble
hydrogenert ved atmosfeerisk trykk i lopet av 24 timer. Suspensjonen ble filtrert,
og filterkaken ble sa vasket med 500 ml vann. Filtratet ble sa konsentrert til ca. 2 |
ved destillasjon i vakuum. 5| etylacetat ble tilsatt i lopet av 10 minutter, og
blandingen ble avkjglt til 5°C. Produktet ble frafiltrert, vasket med 1 | etylacetat og
tarket Lvakuum ved 45°C over natten (453 g, 90,1% av det teoretiske). Omkrys-
tallisering fra 1,36 | varmt vann, ga 324,0 g av hvite krystaller (71,2% av det
teoretiske). NMR:-2,1 6 (4H) m; 2,64 0 (3H) d, J=4,9 Hz; 2,79 5 (3H) s;
3,046 m; 3,11 8 bred m, (5H); 3,33 & (2H) m; 3,47 & (2H) m; <
7,025 (2H) m; 7,14 6 (1H) bred s; 7,31 & (1H) d; J = 8,2 Hz; 7,60 & (1H) bred s;
10,65 & (1H) bred resonans; 10,9 6 (1H) bred s.

Eksempel 13
N-Metyl-3-(1-metyl-4-piperidinyl)-1H-indol-5-etansulfonamid hydroklorid

En lgsning av 25 g (E)-N-metyl-2-[3-(1,2,3,6-tetrahydro-1-metyl-4-pyridinyl)-
1H-indol-5-yljetensulfonamid i 244,5 ml vann inneholdende 5,5 ml metansulfon-

syre, ble hydrogenert ved atmosfaerisk trykk over 25 g 10% palladiumoksyd pa
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trekull (50% fuktig pasta, tilsatt i 2 porsjoner). Etter 18 timer, var hydrogen-
opptaket stoppet opp, og katalysatoren ble frafiltrert. Filtratet ble fordampet |
vakuum til ca. 50 ml og sa tilsatt 10 ml konsentrert saltsyre. Fordampningen ble
sa fort-satt og m‘estebanen av vannet ble fiemet ved azeotropisk destiIIasjovrhlufn‘ed
3 x 100 ml IMS. Den resulterende suspensjon pa ca. 100 ml ble eldet ved 5°C i
1,5 time, filtrert, hvoretter resten ble vasket med 2 x 100 ml diisopropyleter. Man
fikk fremstilt 18,5 g av et blekt, gult, fast stoff ( 66% av det teoretiske), og dette ble
torket Lvakuum ved 55°C i 20 timer. Omkrystallisering av 15 g av produktet fra
vann, ga 13,2 g av hvite krystaller (88% av det teoretiske).

NMR:-2,1 6 (4H) m; 2,64 6 (3H) d, J = 4,9 Hz; 2,79 6 (3H) s;

3,04 dm; 3,11 & bred m, (5H); 3,33 6 (2H) m; 3,47 6 (2H) m; 7.0 (2H) m; 7,13
(1H) bred s; 7,31 6 (1H) d, J = 8,2 Hz; 7,60 & (1H) bred s; 10,6 d (1H) bred
resonanns; 10,9 d (1H) bred s.

Eksempel 14
N-metyl-3-(1-metyl-4-piperidinyl)-1H-indol-5-etansulfonamid hydroklorid.

En blanding av 10 kg (E)-N-metyl-2-[3-(1,2,3,6-tetrahydro-1-metyl-4-
pyridinyl)-1H-indol-5-ylletensulfonamid og 10 kg 10% palladiumoksyd pa trekull
(50% fuktig pasta, tilsatt i 2 por-sjoner) i 50 | DMF, 35 | vann og 15,75 | 2N
saltsyre, ble hydrogenert ved atmosfaerisk trykk i lapet av 20,5 time. Katalysa-
toren ble sa frafiltrert. Filterkaken ble deretter vasket med 40 | vann. Filtratet ble
konsentrert i vakuum til ca. 30 | og sa avkjglt til 18°C. 70 | etylacetat ble tilsatt i
lzpet av 1 time, og den resulterende suspensjonen ble avkjglt til 5°C og eldet i 1
time. Produktet ble frafiltrert, vasket med 20 | etylacetat og torket i vakuum ved
40-50 °C over natten, hvilket ga 8,87 kg produkt (79,0% av det teoretiske). 0,2 kg
av produktet ble omkrystallisert fra 1 | av en 4:1 blanding av varm IMS og vann, og
man fikk fremstilt 0,143 kg fine, hvite krystaller (71,7% av det teoretiske).

NMR:- 2,1 6 (4H) m; 2,64 & (3H) d, J =4,9 Hz; 2,78 d (3H) s;

3,04 6 m, 3,11 d bred m, (5H); 3,33 & (2H) m; 3,47 & (2H) m;

7,0 (2H) m; 7,13 (1H) bred s; 7,31 8 (1H) d, J = 8,2 Hz; 7,58 & (1H) bred s; 10,5
(1H) bred resonans; 10,9 (1H) bred s.
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Eksempel 15
N-metyl-3-(1-métyl-4-piperidinyl)-1 H-indol-5-etansulfonamid hydroklorid.

En blahding av 8,6 kg (E)-N-metyl-2-[3-(1,2,3,6-tetra-hydro-1-metyl-4-
pyridinyl)-1 H-ihd'o|-5-yl]etensuIfonamid og 2,58 kg 10% palladiumoksyd pa trekull
(50% fuktig pasta) i 86 | DMF og 12,3 kg 2N saltsyre ble hydrogenert ved
atmosfeerisk trykk i lopet av 21 timer. Katalysatoren ble sa frafiltrert. Filterkaken
ble vasket med 30 | av en 1:1 blanding av DMF og vann. De samlede vaske-
lasninger og filtrat ble sa behandlet med 0.86 kg avfargende trekull ved 75-80°C i
2 timer. Suspensjonen ble filtrert, og resten ble vasket med 2 x 30 | DMF/vann.
Filtratene fra to hydrogeneringer kunne sa sldes sammen for opparbeiding. De
samlede lgsninger ble sa tilsatt 1,72 | 2 molar saltsyre og konsentrert i vakuum til
ca. 52 I. 120 | etylacetat ble tilsatt, og den resulterende suspensjon ble avkijglt til
3°C og eldet i 1 time. Produktet ble fra-filtrert, vasket med 2 x 26 | etylacetat og
torket i vakuum ved 40-50°C over natten, hvilket ga 15,96 kg av den gnskede
forbindelse (83% av det teoretiske). Omkrystallisering fra 206 | av en varm 7:1
blanding av IMS og vann, ga 13,02 kg av fine, hvite krystaller (84% av det
teoretiske).

NMR:- 2,1 6 (4H) m; 2,64 6 (3H) d, J =4,9 Hz, 2,78 & (3H) s;

3,04 5 m, 3,11 6 bred m, (5H); 3,33 8 (2H) m; 3,47 & (2H) m; 7,02 (2H) m; 7,12
(1H) bred s; 7,31 8 (1H) d, J = 8,2 Hz; 7,62 & (1H) bred s; 10,9 & (2H) bred
resonans.

Eksempel 16
N-metyl-3-(1-metyl-4-piperidinyl)-1H-indol-5-etansulfonamid hydroklorid.

En blanding av 100 g (E)-N-metyl-2-[3-(1,2,3,6-tetra-hydro-1-metyl-4-
pyridinyl)-1H-indol-5-yl]etensulfonamid og 30 g 10% palladiumoksyd pa trekull ~
(50% vat pasta) i 1 | DMF og 150 ml 2N saltsyre, ble hydrogenert ved atmosfaerisk
trykk i lopet av 2 dogn. Katalysatoren ble sa frafiltrert. Filter-kaken ble vasket
med 200 ml av en 1:1 blanding av DMF og vann. De samlede vaskelasninger og
filtratet ble s& behandlet med 10 g avfargende trekull ved 75-80°C i 2 timer.
Suspensjonen ble filtrert, og resten ble vasket med 400 ml av en 1:1 blanding av
DMF og vann, og sa med 10 ml 2 molar saltsyre. Filtratet ble konsentrert j
vakuum til ca. 300 ml og sé avkjelt til 30°C. 700 ml etylacetat ble tilsatt i lapet av
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0,5 time, og suspensjonen ble avkjglt til 0-5°C og eldet i 30 minutter. Produktet
ble sa vakuumfiltrert, og vasket med 150 ml etylacetat, fulgt av 2 x 150 mi IMS.
Den IMS-fuktige filterkaken ble s& omkrystallisert fra 1,315 | av en varm

71 bla:nding av i:MS og vann, og man fikk fremstilt 60,1 g av fine, hvite kryst'aile'r
(54% av det teoretiske).

NMR:- 2,1 6 (4H) m; 2,625 (3H) d, J =4,9 Hz; 2,78 § (3H) s;

3,02 5 m, 3,10 & bred m, (5H); 3,31 & (2H) m; 3,47 & (2H) m; 6,98 (2H) m; 7,11
(1H) bred s; 7,29 6 (1H) d, J = 8,2 Hz; 7,58 6 (1H) bred s; 10,5 (1H) bred
resonans; 10,9 (1H) bred s.
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Patentkrav

1. Fremgar!gsméte for fremstilling av en forbindelse med formel (1)
_-CH,
CH;NHSO,CH,CH;
L 7 o
!
H

elleret saltavdenne, karakterisert ved aten forbindelse med formel

(I

Aty
CH;NHSO,CH=CH ]l ]
: )
I
|
H
eller et salt av en slik forbindelse reduseres. .
2. Fremgangsmate ifolge krav 1, karakterisert ved atreduksjonen

finner sted i naerveer av hydrogen og en edelmetallkatalysator.

3. Fremgangsmate ifolge krav2, karakterisert ved atedelmetall
katalysatoren er palladium, palladiumoksyd, Raney-nikkel, platina, platina-oksyd

eller rhodium, eventuelt baret pa trekull.

4, Fremgangsmate ifolge krav3, karakterisert ved atedelmetall-

katalysatoren er palladiumoksyd pa trekull.

5. Fremgangmsate ifolge krav4, karakterisert ved atedelmetall-
katalysatoren er 10% palladiumoksyd pa trekull.
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6. Fremgangsmate ifolge krav5, karakterisert ved atpalladium-
ksydet tilsettes reaksjonskaret i form av en vat pasta.

7. Fremgangmsate ifolge krav 1, karakterisert ved at redukéjdhén
finner sted i neervaer av hydrogen og en homogen katalysator.

8. Fremgangsmate ifolge krav 7, karakterisert ved atden

homogene katalysatoren er tris(trifenylfosfin)rhodiumklorid.

9. Fremgangsmate ifglge ethvert av de foregaende krav,
karakterisert ved atreduksjonen finner sted i et lasemiddel som

inneholder vann eller en alkohol, eter, ester eller amid eller en blanding av slike.

10. Fremgangsmate ifolge krav9, karakterisert ved atlosemiddelet
er vann, metanol, etanol, dioksan, etylacetat, dimetylformamid eller blandinger
derav.

11.  Fremgangsmate ifolge ethvert av de foregaende krav,

karakterisert ved atreduksjonen finner sted ved temperaturer mellom
10 og 50°C.

12. Fremgangsmate ifglge krav 1, karakterisert ved at reduksjonen
finner sted under betingelser for katalytisk hydrogenoverfaring.

13. Fremgangsmate ifolge krav 12, karakterisert ved at

reduksjonen utferes ved & bruke palladium i naerveer av en hydrogendonor.

14. Fremgangsmate ifolge krav 13, karakterisert ved athydrogen-

onoren er maursyre eller et salt av denne.

15. Forbindelse, karakterisert ved atden er N-metyl-2-{3-(1,2,3,6-
tetrahydro-1-metyl-4-pyridinyl)-1H-indol-5-yl)etensulfonamid og salter derav.
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16. Fremgangsmate for fremstilling av N-metyl-2-[3-(1,2,3,6-tetrahydro-1-metyl-
4-pyridinyl)-1H-indol-5-yl]etensulfonamid og dens salter,
karakterisert ved atman:

(A)  kondenserer en forbindelse med formel (l11)

n)

eller et salt derav,hvor R' er en hydroksygruppe og R® er hydrogen, eller
R’ og R? tilsammen danner en dobbeltbinding, .

X er et avspaltende atom som f.eks. et halogenatom, eksempelvis et brom-
atom, eller en avspaltende gruppe, f.eks. en triflat (CF3SO3s)gruppe, med et
N-metylvinylsulfonamid med formel (IV)

CHz = CHSO2NZCHs (V)

hvor Z er hydrogen eller en aminobeskyttende gruppe, og eventuelt hvis det
er ngdvendig og/eller gnskelig, fierner beskyttende grupper fra det
fremstilte beskyttede derivat;

(B)  metylerer forbindelsen med formel (VII)

(Vi)

(C) kondenserer en forbindelse med formel (X)
LSO,CH,=CH, 0

|
H

hvor L er en egnet avspaltende gruppe, med metylamin;
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(D) dehydratiserer forbindelsen med formel (XI1)

™
T CHNHSO,CH,CH

i naervaer av en syre eller base;
(E) reagerer forbindelsen med formel (VIII)

CH,NHSO,CH=
. (Vi)

1
H

med forbindelsen med formel (VI)

o,
4@ v
O

(F) dehydratiserer forbindelsen med formel (XVI)

eller

NMe
HO

MeNHSO, . _~

Iz

(xXvi)
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