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A jelen taldlmany targya javitott eljaras a migrén elleni, a
kereskedelemben hidrogén-bromid sé alakjaban kaphaté (R)-5-(2-
-benzol-szulfonil-etil)-3-N-metil-pirrolidin-2-il-metil-1H-indol (eletrip-
tan) el6allitasara [(I*HBr) képleti vegyllet], tovabba a széban forgd6
eljarassal kapott, kézbensé terméket és dimert nem tartalmazo
termék. o -
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A jelen talalmany targya javitott eljaras a migrén elleni, a
kereskedelemben hidrogén-bromid s6 alakjaban kaphaté (R)-5-(2-
-benzol-szulfonil-etil)-3-N-metil-pirrolidin-2-il-metil-1H-indol (eletrip-
tan) el6allitasara [(I*HBr) képletd vegytlet], tovabba a széban forg6
eljarassal kapott, kézbensé terméket és dimert nem tartalmazé
termek.

A 0592438 szamu eur6pai szabadalmi bejelentés leirja az
eletriptan eldallitasat (R)-5-(2-benzol-szulfonil-etil)-3-(N-metil-pir-
rolidin-2-il-metil)-1H-indol katalitikus redukcidjaval. Ezt a vegyuletet
oly médon allitjuk elé, hogy (i) N-benziloxi-karbonil-D-prolin
savkloridot Grignard-reagens jelenlétében reagaltatunk 5-brém-
-indollal, (ii) a keletkezé (R)-3-(N-benziloxi-karbonil-pirrolidin-2-il-
-karbonil)-5-brém-1H-indolt redukalva (R)-3-(N-pirro-lidin-2-il-
-karbonil)-5-brém-1H-indolt kapunk, és (iii) az utébbi vegylletet
palladium katalizator, triaril-foszfin, és bazis jelenlétében fenil-vinil-
-szulfonnal reagaltatjuk.

A teljes reakciosorozat az 1. reakciovazlaton lathaté.

Az (1) képleti eletriptan elég j6 hozammal el6allithaté az 1.
reakciévazlat szerinti reakcidésorozattal, ugyanakkor az a ta-
pasztalat, hogy az (R)-5-(2-benzol-szulfonil-etil)-3-(N-metil-pir-
rolidin-2-il-metil)-1H-indol kézbensd termék, ha megkisérlik tiszta
formaban kristalyositani, és/vagy a katalitikus redukcio el6tti

szaritasnal hajlamos a dimerizaciora (az 1a. reakciévazlat szerint).
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Ennek a dimer terméknek a keletkezése nemcsak csdkkenti az
eletriptan hozamat, hanem, ami még fontosabb, ha az elfogadott
szabalyozasok altal megkdvetelt szigoru eléirasoknak megfeleld
tisztasagu hidrogén-bromid sét akarunk eldallitani, ahhoz a széban
forgdé dimert kéltséges, és idéigényes eljarasokkal el kell tavolitani.

Ezen nehézség koévetkeztében kifejlesztettink egy masik
eljarast az eletriptan eldallitasara, ami elkerili a dimerizacioéra
hajlamos k&ézbensd termék alkalmazasat. Koézelebbrdl, a jelen
talalmany szerinti eljaras szerint az eletriptant (R)-1-acetil-5-(2-
-benzol-szulfonil-etil)-3-(N-metil-pirrolidin-2-il-metil)-1H-indol hidro-
lizisével allitjuk eld; az utébbi vegyllet kényelmesen elballithatd a
kdvetkezb reakcidlépésekkel: (i) (R)-5-brom-3-(N-metil-pirrolidin-2-
-il-metil)-1H-indol N-acetilezése; (ii) a keletkezdé (R)-1-acetil-5-
-brém-3-(N-metil-pirrolidin-2-il-metil)-1H-indol és fenil-vinil-szulfon
reagaltatasa, palladium katalizator, triaril-foszfin, és bazis
jelenlétében, ekkor (R)-1-acetil-5-(2-benzol-szulfonil-etenil)-3-(N-
-metil-pirrolidin-2-il-metil)-1H-indol keletkezik; majd (iii) az utébbi
vegylulet katalitikus redukcidja.

A teljes reakcidosorozat a 2. reakciovazlaton lathato.

Ennek az eljarasnak az alkalmazasaval elkerilhetdé a nem
kivant dimer keletkezése, és ily médon nagytisztasagu eletriptant
kapunk j6 hozammal, anélkil, hogy ehhez a dimer szennyezés
eltavolitasahoz szikséges koltséges, és iddigényes tisztitasi
lépéseket kellene alkalmazni.

lly médon, a jelen talalmany targya eljaras (1) képleti vegyulet
elballitasara, azzal jellemezve, hogy (lI) képletdi vegylletet
hidrolizalunk, jellemzéen bazisos kérilmények kdzoétt, kialondsen
kalium-karbonat alkalmazasaval metanol/viz oldészerben.

A jelen talalmany egy masik vonatkozasa szerint az eljarasban
alkalmazott (ll) képletid vegyulet (lll) képleti vegyuletnek
jellemzéen hidrogénnel, vagy valamely hidrogén forrassal,
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megfeleld katalizator jelenlétében végzett katalitikus redukcidjaval
allithato el6. A redukcioét jellemzéen hidrogénnel hajtjuk végre, 1 és
15 atmoszféra ko6zoétti nyomason, vagy hidrogén forrassal, mint
peldaul ammonium-format vagy hangyasav. Megfeleld katalizator
tobbek kozott, példaul, a palladium csontszénen, 5 suly% Pd/C, a
Raney-nikkel, a platina-oxid, a rédium vagy a ruténium. A redukcioét
kényelmesen valamely sav, példaul metan-szulfonsav, ecetsav,
vagy trifluoro-ecetsav jelenlétében hajtjuk végre. Az igy kapott, (Il)
képletlii vegyuletet, az (lI) képletli vegyuletté térténd hidrolizise
el6tt, kényelmesen hideg vizes tetrahidro-furanban szuszpendaljuk.

A jelen talalmanynak targya tovabba az eddig még nem leirt (l1)
képletl vegyllet.

A jelen taldalmany egy tovabbi vonatkozasa szerint az
eljarasban alkalmazott (lll) képlet vegyiilet oly médon allithaté el6,
hogy (V) képletl vegylletet palladium katalizator, triaril-foszfin, és
bazis jelenlétében fenil-vinil-szulfonnal reagaltatunk, az 5,607,951
szamu egyesult allamokbeli szabadalmi bejelentés 57. példajaban
leirt eljaras szerint.

A jelen talalmany egy tovabbi vonatkozasa szerint az
eljarasban alkalmazott (1V) képletld vegyulet (R)-5-brom-3-(N-metil-
-pirrolidin-2-il-metil)-1H-indol N-acetilezésével allithaté el6é, szintén
6sszhangban a fentebb emlitett, 5,607,951 szamu egyesilt
allamokbeli szabadalmi bejelentés 57. példajaban leirt eljarassal.

A jelen taladlmany szerinti eljarassal eldallitott eletriptan
megfeleld savval térténd tovabbi reakcioban gyédgyaszatilag
elfogadhatd savaddiciéos sova alakithatd; a szoban forgé atalakitast
kényelmesen in situ hajtjuk végre, az (l) képletii vegyllet
elvalasztasa nélkil. Kuléndésen elényés s6é a hidrogén-bromid so6,
amit brém-hidrogénsavval torténd kezeléssel allitunk eld.

lly médon, a jelen talalmany targya dimert nem tartalmazé
eletriptan, és gyogyaszatilag elfogadhaté séi, kuléndésen a
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hidrobromid eléallitasa, tovabba e vegyuleteket tartalmazo
gybgyszerkészitmények.

PELDA

A jelen talalmany szerinti eljaras az (I) képletd (R)-5-(2-
-benzol-szulfonil-etil)-3-(N-metil-pirrolidin-2-il-metil)-1H-indol, es

hidrobromid so6ja eléallitasaval szemléltethetd.

(a) (1) képletii (R)-1-acetil-5-(2-benzol-szulfonil-etil)-3-(N-metil-
-pirrolidin-2-il-metil)-1H-indol el&allitasa

200 g (lIl) képletli, az 5,607,951 szamu egyesilt allamokbeli
szabadalmi bejelentés 57. példajaban leirt eljarassal eldallitott
vegylulet 2,0 | acetonban készult oldatdhoz 0,5 | vizet adunk.
Cseppenként hozzaadunk 43,2 g (0,95 egyenértéknyi) metan-
szulfonsavat, és a keletkezd oldatot 5 percig keverjik, majd
hozzaadunk 89,0 g 5 suly%-os Pd/C katalizatort (Johnson Mattey
58. tipus, 50% nedvességtartalom). Az oldatot szobah&mérsék-
leten, 1360 kPa nyomasu hidrogénnel 18 6ran at hidrogénezzuk.

Szlréssel eltavolitjuk a katalizatort, és a szlirletet beparolva
acetonmentes szuszpenziét nyeriunk. Ehhez cseppen-ként
hozzaadunk 30 ml 40%-os vizes natrium-hidroxidot, majd 1,5 |
vizet. A keletkezd szuszpenzidét 20 percig keverjuk, és hozzaadunk
tovabbi 20 ml 40%-os vizes natrium-hidroxidot. 2 6ran at térténd
élénk keverés utdn a szuszpenziét szlrjuk, és 30 percig
csokkentett nyomason szaritjuk, igy homokszinl, nedves szilard
anyagot kapunk, amit az alabbi Iépések valamelyikével dolgozunk
fel:

(i) 45°C homérsékleten szaritva 193,0 g kivant terméket kapunk

(95% hozam), vagy
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(ii) 1,6 | tetrahidro-furanban oldjuk, ehhez 10 perc alatt 6sszesen
1,5 | vizet adunk. A keletkezé szuszpenziot 18 éran at élénken
keverjuk, szlrjuk, és 30 percig csékkentett nyomason sza-
ritjuk, igy 129,0 g kivant terméket kapunk homokszin(, nedves
szilard anyagként (67% hozam).

Barmelyik alak kézvetlenul alkalmazhaté a (b) reakciolépésben:

(b) (1) képletld (R)-5-(2-benzol-szulfonil-etil)-3-(N-metil-pirrolidin-2-
-il-metil)-1H-indol eldallitasa

95,9 g, az (a)(i) vagy (a)(ii) reakciolépésben kapott (ll) képleti
vegyulet 1 | aceton és 0,1 | metanol elegyében készult oldatahoz
hozzaadunk 46,8 g (1,5 egyenértéknyi) kalium-karbonatot, és a
keletkez6 reakcidelegyet 24 o6ran at keverjuk. Ehhez a
reakcidelegyhez hozzaadunk 50 g csontszenet, majd egy oraval
késébb 300 g vizmentes magnézium-szulfatot. A keletkezd
szuszpenzidét 1 6ran at keverjuk, és szlrjuk. A szlrlet beparlasaval
nedves szilard anyagot kapunk, amit 45°C hdmérsékleten,
csdkkentett nyomason szaritunk. igy 79,3 g kivant terméket kapunk
(91,8% hozam).

Abban az esetben, amikor az (I) képleti vegylletet
gyogyaszatilag elfogadhaté savaddiciés sdéva akarjuk atalakitani,
elkerulhetjik az (1) képletl vegyulet elvalasztasat, ha a hidrolizissel
kapott oldatot kézvetlenill reagaltatjuk a megfeleld savval, példaul,

brom-hidrogénsavval, igy a hidrogén-bromid sét kapjuk.
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(c) (1) képletli (R)-5-(2-benzol-szulfonil-etil)-3-(N-metil-pirrolidin-2-
-il-metil)-1H-indol eléallitasa, és hidrogén-bromid sé képzése

in situ

95,9 g, az (a)(i) vagy (a)(ii) reakci6lépésben kapott (ll) képletl
vegylulet 1 | aceton és 0,1 | metanol elegyében készilt oldatahoz
hozzaadunk 46,8 g (1,5 egyenértéknyi) kalium-karbonatot, és a
keletkezdé reakcidelegyet 24 o6ran at keverjuk. Ehhez a
reakciéelegyhez hozzaadunk 50 g csontszenet, majd egy Ooraval
kés6bb 300 g vizmentes magnézium-szulfatot. A keletkezb
szuszpenziét 1 6ran at keverjuk, és szdrjuk.

A szlrletet a metanol eltavolitasa céljabél azeotrop
desztillalassal részben beparoljuk, és térfogatat acetonnal 0,45 I-re
kiegészitjuk. Cseppenként hozzaadjuk 33,2 g hidrogén-bromid 48
vegyes%-os, 50 ml acetonban készilt oldatat (0,95 egyenértéknyi
HBr), és a keletkezd szuszpenziét 72 6ran at keverjik. Az elegyet
szlrjuk, 30 percig 45°C hémérsékleten, csbékkentett nyomason
szaritjuk, igy 71,8 g kivant terméket kapunk (68,5% hozam),
homokszinl kristalyok alakjaban.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) képleti vegyulet eldallitasara, azzal jellemezve,
hogy az eljaras a (ll) képletd vegyilet hidrolizise.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy azt

bazisos kérilmények k6z6tt hajtjak végre.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a széban
forgé hidrolizist kalium-karbonattal hajtjak végre, metanol/viz

oldészerben.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a (lI) képleti vegylletet (Ill) képleti vegyulet
katalitikus redukciéjaval allitjak eld.

5. A 4.igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a szbban
forgd redukciét hidrogénnel vagy valamely hidrogén forrassal
hajtjak végre, megfeleld katalizator jelenlétében.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
szoban forgé redukciét 1 és 15 atmoszféra koézétti nyomasu
hidrogénnel hajtjak végre.

7. Az 5. igénypont szerinti eljaras, amelyben a hidrogén
forrasként alkalmazott anyag ammonium-formiat vagy hangyasav.

8. A 4-7. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a széban forgé katalizator csontszenes palladium,

Raney-nikkel, platina-oxid, rédium vagy ruténium.
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9. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a széban
forgd katalizator 5 suly%-os palladium/csontszén.

10. A 4-7. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a katalitikus redukciét sav jelenlétében hajtjak

végre.

11. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a

széban forgé sav metan-szulfonsav, ecetsav, vagy trifluoro-ecetsav.

12. A 4-11. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a katalitikus redukciéoval kapott (ll) képleti
vegylletet, az (l) képletli vegyuletté torténé hidrolizalas elétt, hideg

vizes tetrahidro-furanban szuszpendaljak.

13. A 4-12. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy a (lll) képleti vegyiletet oly médon kapjak, hogy a
(IV) képletli vegylletet palladium katalizator, triaril-foszfin, és bazis

jelenlétében fenil-vinil-szulfonnal reagaltatjak.

14. A 13. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy (IV)
képleti  vegyluletet (R)-5-brom-3-(N-metil-pirrolin-2-il-metil)-1H-
-indol N-acetilezésével kapjak.

15. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a kapott (I) képletli vegyuletet megfeleld savval
torténdé kezeléssel gyogyaszatilag elfogadhaté savaddiciés sova
alakitjak.
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16. A 15. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
szbban forgd atalakitast in situ hajtjak végre, az (l) képleti
vegyllet elvalasztasa nélkul.

17. A 15. vagy 16. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a sav brém-hidrogénsav, és a keletkezé sé hidrogén-bromid.

18. A (ll) képletii vegyilet.

19. Eletriptan, azzal jellemezve, hogy az lényegében nem
tartalmaz (V) képleti vegyuletet.

20. Az eletriptan . gyogyaszatilag elfogadhaté sdja, azzal
jellemezve, hogy az Iényegében nem tartalmaz (V) képleti
vegyiletet.

21. Az eletriptan 20. igénypont szerinti, gyégyaszatilag elfogadhat6
séja, ami a hidrogén-bromid.

22. Eletriptant, vagy gybgyaszatilag elfogadhato sojat, és
megfeleld vivé- vagy toltbanyagot tartalmazé gyogyszerkeé-
szitmény, azzal jellemezve, hogy az lényegében nem tartalmaz (V)

képletd vegyuletet.

23. A 22. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy a szdban forg6, gyégyaszatilag elfogadhaté
savaddicios s6 a hidrogén-bromid.
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