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(57) Anotace: CHiy=NH-50; \ coor o
Zpusob vyroby 2-karboxy-3-[2-(dimethylamino)-ethyl]-
N-methyl-1H-indol-5-methansulfonamidu a jeho 8
niz$ich alkylesterti obecného vzorce I, kde R pfedsta-
vuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, ktery se provadi tak, Ze se slou¢enina obecné-
ho vzorce III, kde Alk pfedstavuje alkylskupinu s 1 a2
6 atomy uhliku a X pfedstavuje odstupujici skupinu,
necha reagovat s dimethylaminem za ptitomnosti
vhodného rozpoustédla, za vzniku dimethylamino- CH3HR=S02 \ CooAlk trrn
esteru obecného vzorce I, kde R predstavuje
alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, ktery se popti-
padé zmydeln{ v alkoholickém nebo vodné-alkoholic-
kém roztoku hydroxidu alkalického kowvu, za vzniku
slou¢eniny obecného vzorce I, kde R predstavuje
atom vodiku.

I™ g
N-CH,
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Zpisob vyroby 2-karboxy-3—[2-(dimethylamino)ethyl}-N-methyl-1H-indo}-5-methan-
sulfonamidu a jeho niZSich alkylestera

Oblast techniky

Vynadlez se tyka zptisobu vyroby 2—-karboxy—3—-[2—(dimethylamino)ethyl]-N-methyl-1H-indol-
—5—methansulfonamidu a jeho niz§ich alkylesteri obecného vzorce [

CH,
“N-CH,
CHz—~NH—-SOy5 N\ coor
N
H

(1),

kde R predstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku.

Tyto slouCeniny nalézaji pouziti jako meziprodukty pfi syntéze 3—[2—(dimethylamino)ethyl]-N—
methyl-1H—-indol-5-methansulfonamidu coZ je produkt vykazujici uZite¢né terapeutické
vlastnosti proti migréné.

Slouceniny podle vynalezu, ani meziprodukty, které slouZi pro jejich ptipravu, nebyly az dosud

popsany.

Dosavadni stav techniky

V US patentu ¢. 1 189 064 (1968) je popsan zpisob vyroby 2—-alkoxykarbonyl-3—(halogenethyl)-
indold  Fisherovou indolizaci odpovidajicich fenylhydrazond v alkoholickém prostiedi,
nasyceném chlorovodikem.

Vyroba fenylhydrazoni a—keto—3—valerolaktonu reakci tohoto lektonu s odpovidajicim fenyl-
hydrazinem je popséna v J. Lehmann, Arch. Pharm., 320, str. 22 az 29 (1987) a také ve vyse
citovaném patentu.

Vyroba 4-hydrazino-N-methylbenzenmethansulfonamidu, coz je vychozi produkt pro syntézu

slou¢enin pole vynalezu, je popsana v ES 523039.

Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu je zplsob vyroby 2—karboxy—3-[2—(dimethylamino)ethyl]-N—-methyl-1H-
indol-5-methansulfonamidu a jeho niZ3ich alkylesterd obecného vzorce I
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CH
3\N —CH3
CHy—NH—-SOj N\ coor
N
H

(1),
kde R predstavuje atom vodiku (slougeninou obecného vzorce I je volnd kyselina) nebo
alkylskupina s 1 aZz 6 atomy uhliku, pfednostné methylskupinu nebo ethylskupinu (slou¢eninou

obecného vzorce I je nizsi alkylester).

Sloudeniny obecného vzorce I je mozno ziskat ze sloucenin obecného vzorce III

X
Crs~ R =80z Ny coonk
N
H

(1),

kde Alk pfedstavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, pfednostné¢ methylskupinu nebo
ethylskupinu a X pfedstavuje odstupujici skupinu, jako je atom halogenu, mesylskupina
(methansulfonylskupina) nebo tosylskupina (p—toluensulfonylskupina), pfednostné tosylskupina,
reakei s alkoholickym roztokem dimethylaminu pfi teploté v rozmezi od 0 do 100 °C, prednostné
pii 75 °C. Dimethylaminoestery obecného vzorce I (R = Alk) se potom pfecisti extrakci ve
vodném prostiedi a nasledujici alkalizact.

Volna dimethylaminokyselina obecného vzorce I (R = H) se potom ziskd zmydelnénim
dimethylaminoesteru obecného vzorce I (R = methyl nebo ethyl) v alkalickém prostiedi,
naptiklad v 5% ethanolickém roztoku hydroxidu draselného pfi teploté¢ v rozmezi od 20 do
100 °C, ptednostné pii 75 °C. Ziskany produkt se potom izoluje konvenénimi zplsoby a déle
precisti piekrystalovanim.

Slou&eniny obecného vzorce III je mozZno ziskat podle nasledujiciho reakéniho schematu.
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CHz- NH-SO. N
NHNH, . HCI 0
0

(V1) (Vi)

CHy~ NH-SOj s
NH—

(V)

OH

CHz;—~NH- SOz/\@ngAlk
N
H

(V) (Alk =Menebo Et)

X

CH3~NH- SOZ/\GE\CCOOAIK
N
H

() (Alk = Me nebo Et a X= Cl, Br, O—mesyl, O —tosyl)

Hydrochlorid hydrazinu obecného vzorce VI se nechd reagovat s a—keto—8-valerolaktonem
obecného vzorce VII ve vodném prostiedi pti 70 °C a pH 2, zpiisobem popsanym v literatufe (viz
stat’ zabyvajici se dosavadnim stavem techniky). Ziskany hydrazon obecného vzorce V se izoluje
filtraci a popiipadé se dale piegisti.
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Hydroxyestery obecného vzorce IV (v nichz napfiklad Alk pfedstavuje methylskupinu nebo
ethylskupinu) se ziskaji Fisherovou indolizaci hydrazonu obecného vzorce V, po niZ nésleduje
transesterifikace, ktera se provadi ve stejném reak&nim prostfedi. Postup se provadi v roztoku
suchého chlorovodiku v odpovidajicim alkoholu (napfiklad methanolu nebo ethanolu), pfi
koncentraci kyseliny v rozmezi od 3N do 10N, piednostné 5N, pokud se pouZije ethanolu.
Reakce se miize provadét pii teplot& v rozmezi od 0 do 80 °C, piednostné pii 20 °C. Produkty

wr oMW

obecného vzorce IV se izoluji konvenénimi postupy; jejich dalsi CiSténi neni nutné.

Slouéeniny obecného vzorce III se ziskaji z hydroxyesteri obecného vzorce IV substituci
hydroxyskupiny atomem halogenu, za pouziti konvenénich halogena¢nich reakénich ¢inidel nebo
reakei téchto latek s mesylchloridem nebo tosylchloridem.

Substituéni reakce odstupujici skupiny ve slouenindch obecného vzorce III dimethylaminem
probiha za pouZiti tosylatd za obzvlasté mirnych podminek. Tyto slouceniny se ucelné ziskaji
reakci hydroxyesteri obecného vzorce IV stosylchloridem, za piitomnosti pyridinu, jako
rozpoustédla a 5 az 10 % molarnich, vztazeno na slouceninu obecného vzorce IV, 4—
dimethylaminopyridinu, jako katalyzatoru. Reakce se mliZe provadét pii teploté v rozmezi od 0
do 50 °C, prednostné pii 20 °C.

Vynalez je blize objasnén v nasledujicich pfikladech provedeni. Tyto pfiklady, které uvadéji

nejlepsi provedeni vynalezu, maji vyhradné ilustrativni charakter a rozsah vynalezu v Zidném
ohledu neomezuji.

Ptiklady provedeni vynélezu

Priklad 1
Vyroba hydrazonu obecného vzorce V

Roztok 0,371 mol a—keto—6—valerolaktonu, ktery se ziskd dekarboxylaci 69 g (0,371 mol) a-
ethoxyalyl-gamma-butyrolaktonu, ve 150 ml kyseliny sirové, zahiaty na teplotu refluxu, se
pfikape k pfedchlazenému roztoku (5 °C) 95 g (0,378 mol) hydrochloridu 4-hydrazin—N—
methylbenzenmethansulfonamidu a 19,4 g hydroxidu draselného v 600 ml vody. Po dokon¢eni
piikapu se hodnota pH nastavi na 2 vodnym roztokem hydroxidu sodného. Smés se 15 minut
zahfiva na 60 °C za intenzivniho michani a potom se jeji teplota necha vyrovnat s teplotou
mistnosti. Vznikla svétle zluta srazenina se odfiltruje a promyje vodou. Ziskana pevna latka se
vysudi pii 45 °C, &¢imZ se ziska 111 g (96 %, vztaZeno na hydrazin) hydrazonu obecného
vzorce V.

Teplota tani: 190 az 191 °C

IC (KBr), em™: 3419, 3309, 3277, 2947, 1690, 1614, 1582, 1529, 1387, 1308, 1250, 1152, 1124,
1073, 1052, 840, 578.

NMR (DMSO-d¢), ppm: 1,65 (m, 2H, gamma - laktanové protony), 2,55 (d, J = 7, 3H; CH; NH-),
3,45 (t, J = 7, 2H; B-laktonové protony), 4,10 (3iroky signal, 2H, &—laktonové protony), 4.20 (s.
2H; -S0,CHy-), 6,85 (q, J = 7, 1H; CH;NH-), 7,30 (s, 4H; aromatické protony), 10,00 (s, 1H;
~NH-N=)

Elementarni analyza pro CyoH,;N3;0,S (molekulova hmotnost: 311,36):
vypocteno: C 50,15; H 5,50, N 13,50; S 10,30
nalezeno: C50,19; H5,48; N 13,53; S 10,31 %
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Priklad 2

Vyroba 2—ethoxykarbonyl-3—(2-hydroxyethyl)-N-methyl-1 H-indol-5-methansulfonamidu
(slouéenina obecného vzorce IV, Alk = ethyl)

70,0 g (0,255 mol) hydrazinu obecného vzorce V se ptidd k 700 ml michaného 10N roztoku
suchého chlorovodiku v bezvodém ethanolu. Reakéni smés se micha 1 hodinu pfi teploté
mistnosti, potom se ziedi 700 ml bezvodého ethanolu a micha dalSich 15 hodin pfi teploté
mistnosti. Dale se reakéni smés nalije na 700 g ledu a jeji pH se pevnym bezvodym uhli¢itanem
draseinym upravi na 8 az 9. Ethanol se za vakua oddestiluje a zbytek se 4x extrahuje, vzdy
250 m! ethylacetatu. Spojené organické vrstvy se promyji 250 ml nasyceného vodného chloridu
sodného a vysudi bezvodym siranem sodnym. Rozpoustédlo se odpafi do sucha a tim se ziska
47,4 g (62 %) produktu ve formé pény. Surovy produkt se piecisti filtraci pfes silikagel, za
pouziti smési dichlormethanu a ethylacetatu (1 : 1), jako elu¢niho Cinila, po niZ nasleduje
piekrystalovani ze smési ethanolu a vody.

Teplota tani: 153,5 az 155,5 °C

IC (KBr), cm™': 3336, 2928, 1694, 1553, 1445, 1378, 1317, 1253, 1155, 1119, 1090, 1040, 897,
846, 782, 531

NMR (DMSO-dg), ppm: 1,35 (t, J = 7, 3H; -COOCH,CHj3), 2,55 (s, 3H; CHsNH-), 3,25 (4,
J =17, 2H; -CH,CH,0H), 5,55 (t, J = 7, 2H; -CH,CH,OH), 4,29 (q, J = 7, 2H; -COOCH,CH3;),
4,31 (s, 1H; -OH), 4,35 (s. 2H: -SO,CH>-), 6,75 (3iroky signal, 1H; CH;NH-), 7,30 (AB systém,
J = 8, 2H; aromatické protony v poloze C6 a C7), 7,60 (s, 1H; aromaticky proton v poloze C4),
13,2 (s, 1H; NH indolu)

Elementarni analyza pro C,sH:N,OsS (molekulova hmotnost: 340,39):
vypoéteno: C 52,93; H5,92; N 8,23; $9,42
nalezeno: C 52,97, H5,90; N 8,26; S 9,39 %

Priklad 3

Vyroba 2—ethoxykarbonyl-3—2-tosyloxyethyl}-N-methyl-1H—-indol-5—methansulfonamidu
(slouéenina obecného vzorce III, Alk = ethyl, X = Ots)

K michanému roztoku 44,4 g (0,13 mol) sloudeniny obecného vzorce IV (Alk = ethyl) ve 256 ml
pyridinu se prida 38 g (1,5 ekvivalentu) tosychloridu a 1,7 g (0,1 ekvivalentu) 4—dimethyl-
aminopyridinu a v michani se pokraguje 1 hodinu pfi teploté mistnosti. Reak&ni smés se nalije do
1 | ptedchlazeného (0 °C) 3N roztoku chlorovodiku. Smés se 3 x extrahuje, vzdy 400 mi
dichlormethanu. Spojené organické vrstvy se postupné promyji nasycenym vodnym roztokem
hydrogenuhligitanu sodného a vodnym roztokem chloridu sodného. Potom se organicka vrstva
vysudi bezvodnym siranem sodnym a rozpoustédlo se oddestiluje do sucha. Tak se ziska 55 g
(86 %) tosylatu obecného vzorce III (Alk = ethyl), ve formé bilé pevné latky, kterou lze dale
precistit filtraci pres silikagel, za pouZiti smési dichlormethanu a ethylacetatu, jako eluéniho
¢inidla.

Teplota tani: 130 az 131 °C

IC (KBr), em™: 3301, 2968, 2960, 1545, 1358, 1316, 1256, 1177, 1122, 1001, 949, 911, 783,
662, 578, 554 a 533.
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NMR (DMSO-dg), ppm: 1,30 (t, J = 7, 3H; -COOCH,CHj3), 2,30 (s, 3H; CH;NH-), 2,65 (s, 3H;
CH;-Ph-SO,—0-), 3,32 (t, J = 8, 2H; —-CH,CH,OTs), 4,00 az 4,60 (slozity systém, 6H;
-SO,CH,—, -COOCH,CH; a -CH,CH,-OTs), 7,30 (AB systém, J = 10, 4H; aromatické protony
tosylskupiny), 7,35 (AB systém, J = 8, 2H; aromatické protony v poloze C6 a C7), 7,52 (s, 1H;
aromaticky proton v poloze C4), 9,05 (s, 1H; NH indolu).

Elementarni analyza pro C1,HN,0;S; (molekulova hmotnost: 494,58):
vypocteno: C 53.43; H5,30; N 5,66; S 12,96
nalezeno: C 53,39; H5,33; N 5,61;S 13,00 %

Priklad 4

Vyroba 2-ethoxykarbonyl-3-[2—<(dimethylamino)ethyl]-N-methyl-1H-indolmethansulfonami-
du (slou¢enina obecného vzorce I, R = ethyl)

49,4 g (0,1 mol) slou¢eniny obecného vzorce III (Alk = ethyl, X = OTs) se rozpusti ve 200 ml
33% alkoholického roztoku dimethylaminu. Roztok se 15 hodin micha pfi teploté mistnosti a
potom se 30 minut vaii pod zpétnym chladi¢em. Potom se rozpoustédlo odpafi do sucha a zbytek
se rozpusti ve 200 ml 3N kyseliny chlorovodikové. Smés se 3x promyje, vidy 80 ml
dichlormethanu. Promyta vodna vrstva se ochladi, jeji pH se nastavi na 12 10N hydroxidem
sodnym a extrahuje se 3 X, vidy 100 ml dichlormethanu. Spojené organické vrstvy se promyji
100 ml nasyceného roztoku chloridu sodného a vysusi bezvodym siranem sodnym. Rozpoustédlo
se odpaii do sucha a tak se ziska 30 g (83 %) slou¢eniny obecného vzorce I (R = ethyl). Surovy
produkt se prekrystaluje z ethanolu.

Teplota tani: 153 az 155 °C
IC (KBr), cm™: 3343, 2945, 2790, 1674, 1545, 1446, 1322, 1264, 1116, 1012, 781, 736

NMR (DMSO-dg), ppm: 1,40 (t, J = 7, 3H; -COOCH,CH3), 2,30 (s, 6H; -N—(CHjs),), 2,50 (m,
2H; -CH,>CH,-N), 2,70 (s, 3H; CH;NH-), 3,00 (m, 2H; -CH,—CH,-N), 4,25 (s, 2H; -SO,CH,-),
4,30 (q, J = 7, 2H; -COOCH,CH3), 7,25 (s, 2H aromatické protony v poloze C6 a C7), 7,55 (s,
1H; aromaticky proton v poloze C4), 9,30 (s, 1H; NH indolu).

Elementarni analyza pro C;7H;5N504S (molekulova hmotnost: 367,46):
vypocteno: C55,57;, H6,86; N 11,44, S 8,72
nalezeno: C 56,00, H6,90; N 11,41; S 8,69 %

Priklad S

Vyroba  2-karboxy—3—[2—(dimethylamino)ethyl}-N-methyl-1H-indol-5—methansulfonamidu
(sloucenina obecného vzorce I, R = H)

14,3 g (0,04 mol) slouceniny obecného vzorce I (R = ethyl) se rozpusti ve 140 ml 5% roztoku
hydroxidu draselného v ethanolu. Vysledny roztok se 5 hodin vafi pod zpétnym chladi¢em,
potom se ochladi a zbavi rozpoustédla oddestilovanim do sucha. Zbytek se rozpusti ve 100 ml
vody a roztok se 3 x promyje, vzdy 70 ml dichlormethanu. Potom se vodny roztok ochladi na
5°C a jeho pH se nastavi ledovou kyselinou octovou na 6. V michani se pokratuje pii 5 °C
1 hodinu a vysraZena pevna latka se odfiltruje a vysusi pti 45 °C. Tak se ziska 12,6 g (96 %)
slouéeniny obecného vzorce I, (R = H).

Teplota tani: 245 az 250 °C (za rozkladu)



CZ 283566 B6

IC (KBr), cm™: 3405, 3275, 1600, 1343, 1296, 1120, 972.

NMR (DMSO-ds), ppm: 2,65 (Siroky singlet, 9H; CH;NH- a -N(CHs)), 3,05 (m, 2H;
—CH,CH>-N), 3,35 (m, 2H; —CH,CH>-N), 4,35 (s, 2H; -SO,CH, -), 5,10 (Siroky singlet, 1H,

s proton aminokyseliny), 6,85 (3iroky signal, 1H; CH;NH-), 7,25 (B systém, J=8, 2H; aromatické
protony v poloze C6 a C7), 7,55 (s, 1H; aromaticky proton v poloze C4), 12,15 (s, 1H; NH
indolu).

Elementarni analyza pro C,sH;;N30,S (molekulova hmotnost: 339,41):
10 vypocteno: C 53,08, H6,24; N 12,38; S 9,45
nalezeno: C 53,10, H6,28; N 12,36, S 9,44 %

15
PATENTOVE NAROKY

1. Zpuasob vyroby 2-karboxy—3—[2—(dimethylamino)ethyl}-N-methyl-1H-indol-5-methan-
20 sulfonamidu a jeho nizsich alkylesterii obecného vzorce |

CH,
“N-CH,
CH3" NH -~ SOZ \ COOR
N
H

(D),

25 kde R ptedstavuje atom vodiku nebo alkylskupinu s | az 6 atomy uhliku, vyznacujici se
tim, Ze se sloucenina obecného vzorce II1

X
CHy~NH-S0
’ N coonik
N
H

(1),

kde Alk predstavuje alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku a X pfedstavuje odstupujici skupinu,

necha reagovat s dimethylaminem za p¥itomnosti vhodného rozpoustédla, za vzniku dimethyl-

aminoesteru obecného vzorce I kde R predstavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, ktery se

popfipadé zmydelni v alkoholickém nebo vodné-alkoholickém roztoku hydroxidu alkalického
35 kovu, za vzniku slouéeniny obecného vzorce I, kde R predstavuje atom vodiku.

30

2. Zpisob vyroby 2-karboxy-3-{2—(dimethylamino)ethyl]-N-methyl-1H-indol-5-methan-
sulfonamidu a jeho nizSich alkylesterti podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R predstavuje
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atom vodiku nebo methylskupinu nebo ethylskupinu, vyznacdujici se tim, Ze sejako
slougeniny obecného vzorce Il pouZije slouteniny, kde Alk predstavuje methylskupinu nebo
ethylskupinu a X ma vyznam uvedeny v naroku 1.

3. Zpisob vyroby 2-karboxy-3—[{2—(dimethylamino)ethyl]-N-methyl-1H-indol-5—-methan-
sulfonamidu a jeho niz3ich alkylesterii podle narokd 1 nebo 2, vyzna&ujici se tim,
e se jako slouceniny obecného vzorce IIl pouzije slougeniny, kde Alk ma vyznam uvedeny
v naroku 1 nebo 2 a X predstavuje atom halogenu, methansulfonylskupinu nebo p-toluen-
sulfonyiskupinu, pfednostné p—toluensulfonylskupinu.

4. Zplsob vyroby 2-karboxy-3—{2—(dimethylamino)ethyl]-N-methyl-1H-indol-5-methan-
sulfonamidu a jeho nizSich alkylesterii podle narokii 1 az3, vyznacujici se tim, Ze
se sloutenina obecného vzorce III necha reagovat s roztokem dimethylaminu v alkoholickém
rozpoustédle, jako je methanol, ethanol nebo isopropylalkohol, ptednostné ethanol.

5. Zpusob vyroby 2-karboxy—3-[2—(dimethylamino)ethyl]-N-methyl-1H-indol-5-methan-
sulfonamidu a jeho nizsich alkylestert podle narokti 1 az4, vyznacujici se tim, Zese
reakce slou¢eniny obecného vzorce III s dimethylaminem provadi pii teploté v rozmezi od 0 do
100 °C, pfednostné pii 75 °C.

6. Zpisob vyroby 2-karboxy—3—{2—(dimethylamino)ethyl]-N-methyl-1H-indol-5-methan-
sulfonamidu podle narokii 1 a2 5, vyznadéujici se tim, Zc se zmydeinéni dimethyl-
aminoesteru obecného vzorce I, kde R predstavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, provadi v
5% ethanolickém roztoku hydroxidu draselného.

7. Zpisob vyroby 2-karboxy-3-[2—(dimethylamino)ethyl]-N-methyl-1H-indol-5-methan-
sulfonamidu podle narokd 1 az 6, vyznadujici se tim, Ze se zmydelnéni dimethyl-
aminoesteru obecného vzorce I, kde R predstavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, provadi
pfi teploté v rozmezi od 20 do 100 °C, pfednostné pti 75 °C.
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