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A jelen taldlmény eljaras az (I) képletii vegyiilet és s6i el6allitisara a (II) és a
(IIT) keépletii vegyiilet reagaltatasaval, oly médon, hogy a (II) és a (III) képletii
vegyiileteket vizzel nem elegyedé szerves olddszerben fazistranszfer
katalizator jelenlétében oldjdk, majd a.j bazis vizes oldatdval vagy b.) a bézis
szilard formajaval kozvetleniil reagiltatjak, és a keletkezett (I) képletii

vegyiiletet kivant esetben s6java alakitjak.
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Talalmanyunk targya 10j eljaras az I képletii N-(1,1-dimetiletil)-4-[[5’-etoxi-4-cis-[2-
(4-morfolino)-etoxi]-2’-oxospiro[ciklohexan-1,3’-[3 H]indol]-1’(2’ H)-yl]-szulfonil]-
3-metoxi-benzamid (SR 121463) és soi el6allitdsara, mely vegyiilet vazopresszin V,
antagonista hatasu.

A WO 97/15556 publikacids szamu PCT bejelentés szerint az (I) képletli vegyiilet
eloallitasara a (II) képletli spiro/cis-4-(beta-morfolino-etiloxi)-ciklohexan-1,3"-(5"-
etoxi)-[3H]indol-2'[1'H]-ont (IIT) képletli 2-metoxi-4-(N-t-butilamino-karbonil)-
benzolszulfokloriddal reagaltatjak kalium-#-butilat alkalmazéasaval
tetrahidrofuranban.

Az eljards a felhasznalt olddszer (tetrahidrofuran) és az alkalmazott hémérséklet
(-60 °C -40 °C kozott) miatt izemi koriilmények kozott csak nehezen valdsithatod
meg, a termelés gyenge, a termék szennyezett, tisztitdsa tobbszori atkristalyositast
1gényel.

Gyakorlatilag ezt a modszert ismerteti Venkatesan et. al. (J. Org. Chem. 2001, 66,
3653-3661, a 3661. oldalon) kdzleménye is.

A WO-01/05791 publikaciés szami PCT bejelentés szerint a szulfonilezést
vizmentes kozegben dimetil-szulfoxidban hajtjuk végre szobahdémérsékleten kitiind
termeléssel.

Ez nagy technologiai elOrelépést jelentett a korabbiakhoz képest, mivel a termék jo
mindsége lehetdvé tette minden tovabbi tisztitasi miivelet elhagyasat vo.
WQO97/15556, 39. oldal, Preparation 11 illetve J. Org. Chem. 2001, 66, 3653-3661, a

3661. oldal, kisérleti rész.



ee eece oo
'3 .

w
.
.o
.

Miutén a dimetil-szulfoxid alkalmazdsa nem el6ny0s ipari méretekben, célul tiiztiik
ki egy ezt az oldoszert kikiisz6bolo eljaras kidolgozasat.

Meglepé modon azt talaltuk, hogy a nagy pK értékkel rendelkezd, tehat csak igen
gyengén savas, inkdbb amfoter jellegi (II) képletii spiro/cis-4-(beta-morfolino-
etiloxi)-ciklohexan-1,3"-(5"-etoxi)-[3H]indol-2'[1"H]-on savamid nitrogén atomjat
kétfazisi rendszerben megfelelécn megvalasztott fazistranszfer katalizator
jelenlétében szulfonilezni lehet a (III) képleth vegyiilettel bazis jelenlétében. Ez a
felismerés teszi lehetévé a hidrolizisre hajlamos (I) képletii vegytilet jelen talaAlmany
szerinti el6allitasat.

Az indol N-acilezését fazistranszfer katalizator jelenlétében leirtak az irodalomban
(Synth. 1979 p 136 V. O. Illi et al és Synth. 1994 p 411 (A.S. Bourlot et al).

A joval gyengébb nukleofilitasu indolin-on tipusu vegyiiletek N-acilezése nagy
kortltekintést 1gényel, a fenti két irodalom ezekre tmutatét nem ad a szakember
szamara.

A fentiek miatt alakultak ki a WO-97/15556 sz. és a WOO01/05791 sz. bejelentésben,

illetve a fenti J. Org. Chem. cikkben leirt specialis eljarasok.

Taldlményunk szerint gy jarunk el, hogy a (II) és a (III) képletli vegyiileteket vizzel
nem elegyedd szerves oldoszerben fazistranszfer katalizator jelenlétében oldjuk,
majd a.) bazis vizes oldatdval vagy b.) a szildrd bézissal kozvetleniil reagaltatjuk, és a

keletkezett (I) képletii vegyiiletet kivant esetben sdjava alakitjuk.
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Szerves oldoszerként elsésorban halogénezett szénhidrogéneket alkalmazhatunk,
elonyos oldoszerek a diklérmetan, dikldretdn, trikléretilén és a kloroform,
legelénydsebb a diklérmetan alkalmazasa.

Fazistranszfer katalizatorként elsésorban kvaterner nitrogénatomot tartalmazd
vegylileteket, eldnydsen benzil-trietil-amménium-kloridot, tetrabutil-ammdnium-
hidrogénszulfitot, cetilpyridinium-bromidot, tetrametil-amménium-kloridot,
tetrametil-ammoénium-fluoridot  alkalmazhatunk, de mas tipusi fazistranszfer
katalizatorok, példéul koronaéterek is hasznalhaték eljarasunkban.

Az a. eljaras valtozat szerint bazis vizes oldataként legelénydsebben a vizes natrium-
hidroxid oldatot vagy kélium-hidroxid oldatot hasznalhatunk a (IT) képletii vegyiiletre
szamitott [-5 ekvivalens mennyiségben, 10% - 50%-o0s oldatban, elénydsen 4
ekvivalens mennyiségben 30%-os oldatban. A b.) eljaras valtozat szerint bazisként a
nédtrium-hidroxidot vagy kalium-hidroxidot kézvetleniil szildrd formaban, elénydsen
pelletizalva alkalmazzuk.

A reakeiot 5 — 40 °C-on, elénydsen 20 — 30 °C-on végezziik. A reakcidelegy keverése
elényés, 100-800 fordulat/perc, legeldnydsebben 300 fordulat/perc fordulatszamu
keverést végziink a reakcié kivitelezésekor.

A (III) képletii vegytiletbdl 0% - 20% felesleget alkalmazunk.

A talalményunk szerinti a.) eljaras természetébdl adodéan nem kivan vizmentes
old6szereket €s nehezen biztosithat6 ,,szdraz” ipari berendezést. Sem az a.) sem a b.
eljaras véltozat nem igényel alkoholét vagy fémhidrid jellegii bazist. A reakcié végén
adott esetben a fazisok elvalasztasa utan az alkalmazott szerves olddszert egyszeriien

regenerdlni lehet. gy a tal’lm’ny szerinti eljarasokkal iparilag is igen egyszeriien
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kivitelezhetd ~ kdmyezetkimélé eljarasokat  sikeriilt kidolgoznunk, melyek
mindazokkal az elénydkkel rendelkeznek, melyekkel az ismert szulfoxidos eljaras, de
kikiiszobolik a dimetil-szulfoxid alkalmazasat, és igy a kit{izott feladat megoldasat

jelentik.

Eljarasunk tovabbi részleteit a példikban mutatjuk be anélkiil, hogy oltalmi

igénylinket az ezekben leirtakra korlatoznank.

Példak

1. példa

3747 g spiro[cis-4-(B-morfolinoetiloxi)ciklohexéan-1,3’~(5’-etoxi)-[3 H]indol]-
2’[I’H]-ont 200 cm® diklérmetanban oldunk és 4-(N-tert-butilaminokarbonil)-2-
metoxibenzolszulfonil kloridot adunk hozza 20°C-on. Az oldathoz 2 g benzil-trietil-
ammoniumkloridot adunk.

12 g kalium-hidroxidot 40 cm” desztillalt vizben oldunk és a diklérmetanos oldathoz
adjuk. A reakcidelegyet 25-30°C kozott keverjiik (fordulatszdam 500 1/perc). A
reakcié végpontjat vékonyréteg kromatografiasan ellendrizziik. A reakcid 2-2.5 6rat
vesz igénybe. Ezutian a vizes fazist elvélasztjuk, a szerves fazist vizzel mossuk,
szaritjuk. A diklérmetant ledesztilldljuk, a fehér kristdlyos maradékot, mely az (I)
képletii vegyiilet, alkoholban felszuszpendaljuk, és 11.4 g 85%-os foszforsavat adunk
hozzd 75°C-on. Az oldatot deritjiik, sziirjiik, &llasra kivalt kristalyokat szlrjlk,

alkohollal fedjuk, szaritjuk, 63.8 g cis-N-(1,1-dimetiletil)-4-[[5’-etoxi-4-[2-(4-



morfolinil)etoxi]-2’-oxospiro[ciklohexan-1,3’-[3 H]indol]-1°(2’ H)-il]szulfonil]-3-

metoxibenzamid-foszfat-monohidratot nyeriink. O.p.: 164°C.

A termék tisztasiga 99.5% (HPLC), minden tisztitis nélkiil gyodgyszer készités

céljara felhasznalhato, a fazistranszfer katalizator nem szennyezi a terméket.

2-6. példak

Mindenben az 1. példa szerint jarunk el, de a tablazatban feltiintetett mennyiségi

bazist és katalizatort hasznalunk fel.

Példa- | Vizes Katalizator Katalizator | Reakcié | Termelés | HPLC-s
szam | KOH mennyisége | -id6 (I képletii | tisztasag
mennyi- bazis) (%)
sége
2. 1.8 eq. Benzil-trietil- 10 % 2 oOra 88 % 96.50
23%-0s | ammonium
klorid
3. 1.8 eq. | Tetrabutil- 10 % 5 6ra 52% 99.28
10%-0s | ammoénium
hidrogénszulfat
4. 1.8 eq. Cetilpyridinium | 10 % S 6ra 71 % 98.80
10%-0s | bromid
5. 1.8 eq. | Tetrametil- 10% 5 6ra 68 % 97.50
10%-0s | ammoénium
klorid
6. 1.8 eq. | Tetrametil- 10 % 5 ora 61 % 96.00
10%-0s | ammonium
fluorid
7. példa

28.08 g (0.075

mol) spiro[cis-4-(B-morfolinoetiloxi)ciklohexan-1,3’-(5’-etoxi)-

[3H]indol]-2’[1’H]-ont és 27.52 g (0.09 mol) 4-(N-tert-butilaminokarbonil)-2-
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metoxibenzolszulfonil kloridot és 1.71 g benzil-trietil-amméniumkloridot oldunk 150
cm’ diklérmetanban.

5.46 g (0.136 mol) natrium-hidroxidot 8.2 cm? desztillalt vizben oldunk és 5°C-on a
diklormeténos oldathoz adjuk. A kétfazisu rendszer hémérsékletét 5-15°C-on tartjuk
1.5 6ran at. Ezutan az elegyet reflux hémérsékletre melegitjiik és azon tartjuk 2 éran
at. Az elegy hémérsékletét visszahiitjiik 30°C-ra, 100 cm® diklérmetannal és 120 cm3
csapvizzel higitjuk. Rovid id6 elteltével a fazisokat elvalasztjuk, a szerves fazist
2x100 ml vizzel mossuk. A diklérmetant ledesztillaljuk, a fehér kristalyos
maradékhoz 100 cm® 96 %-os etanolt adunk, majd a desztillaciét folytatjuk 2 6ran at
20°C-on kevertetjiik, sziirjiik és 2x40 ml etanolban szuszpendaljuk, majd szaritjuk.
426 g (88,2%) cis-N-(1,1-dimetiletil)-4-[[5°-etoxi-4-[2-(4-morfolinil)etoxi]-2’-
oxospiro[ciklohexdn-1,3’-[3H]indol]-1°(2’ H)-il]szulfonil]-3-metoxibenzamidot
kapunk. O.p.: 217-218°C.

8. példa

3745 g (0.1 mol) spiro[cis-4-(B-morfolinoetiloxi)ciklohexén-1,3’-(5’-etoxi)-
[3H]indol]-2’[1’H]-ont, 40,7 g (0.133 mol) 4-(N-tert-butilaminokarbonil)-2-
metoxibenzolszulfonil kloridot és 2,3 g benzil-trietil-ammédniumkloridot oldunk 200
cm’ diklérmetanban  25°C-on (fordulatszam 150-200 l/perc). 7,27 g (0.18 mol)
natrium-hidroxid pelletet adunk egyszerre az elegyhez és a hdmérsékletét 30-35°C-on
tartjuk. A szervetlen sét lesziirjiik, 2x20 cm® diklormetannal mossuk és az oldészert
ledesztilldljuk. A maradék szilard fazisra 100 cm? etanolt éntiink és atmoszférikus
nyomason desztilldljuk. A diklérmetant eltavolitiuk. A maradék siirii fehér

3

szuszpenzidhoz 100 cm” vizet adunk és szobahdmérsékleten 1-1,5 oOran 4t
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kevertetjiik. Szirjiik, 3x50 cm® vizzel mossuk és szaritjuk. 57-61 g cis-N-(1,1-
dimetiletil)-4-[[5’-etoxi-4-[2-(4-morfolinil)etoxi]-2’-oxospiro[ciklohexan-1,3’-
[3H]indol]-1’(2’ H)-il]szulfonil]-3-metoxibenzamidot kapunk. O.p.: 216-218°C. A

termék tisztasaga 98.5-99 % (HPLC).
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Szabadalmi igénypontok
. Eljaras az (I) képletii vegyiilet és soi eldallitasara a (II) es a (III) képletii vegytilet
reagéltatasaval, azzal jellemezve, hogy a (II) és a (III) képletli vegytleteket vizzel
nem elegyedd szerves oldoszerben fazistranszfer katalizator jelenlétében oldjuk,
majd a.).bazis vizes oldatdval vagy b.) a bazis szilard formdjdval kozvetleniil
reagiltatjuk, és a keletkezett (I) képletii vegyiiletet kivant esetben sojava

alakitjuk.

. Eljaras az (I) képletii vegyiilet és soi eloallitasara a (II) és a (III) képletii vegyiilet
reagaltatasaval, azzal jellemezve, hogy a (II) és a (III) képletii vegyiileteket vizzel
nem elegyedd szerves olddszerben fazistranszfer katalizator jelenlétében oldjuk,
majd bazis vizes oldatéval reagaltatjuk, és a keletkezett (I) képletii vegyiiletet

kivant esetben s6java alakitjuk. (elsébbség: 2001. julius 31.)

. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy szerves olddszerként
halogénezett szénhidrogéneket, elénydsen diklormetdnt, dikloretédnt, trikloretilént
vagy kloroformot alkalmazunk.

. Az 2. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy szerves olddszerként
halogénezett szénhidrogéneket, elénydsen diklérmetant, dikloretant, trikloretilént
vagy kloroformot alkalmazunk. (elsébbség: 2001. julius 31.)

. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy kvaterner nitrogénatomot

tartalmazo fazistranszfer katalizatort, el6nydsen benzil-trietil-ammoénium-
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kloridot,  tetrabutil-ammoénium-hidrogénszulfatot,  cetilpyridinium-bromidot,
tetrametil-ammonium-kloridot, tetrametil-ammaénium-fluoridot alkalmazunk.

6. Az 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy kvaterner nitrogénatomot
tartalmazo fazistranszfer katalizatort, el6nyosen benzil-trietil-amménium-
kloridot,  tetrabutil-amménium-hidrogénszulfatot,  cetilpyridinium-bromidot,
tetrametil-ammoénium-kloridot, tetrametil-ammdénium-fluoridot  alkalmazunk.
(elsdbbség: 2001. jalius 31.)

7. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy bazisként natrium-
hidroxidot vagy kalium-hidroxidot haszndlunk.

8. Az 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy bazis vizes oldataként
vizes natrium-hidroxid vagy kélium-hidroxid oldatot haszndlunk. (elsébbség:
2001. jalius 31.)

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a reakciot 5°C — 40 °C
kozott hajtjuk végre.

10. Az 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a reakciot 10°C — 40 °C
kozott, eldnyodsen 20 — 30 °C kozott hajtjuk végre. (elsébbség: 2001. jlius 31.)
11.Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a reakciét 100

fordulat/perc — 800 fordulat/perc keverés mellett hajtjuk végre.

12.Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy a reakciét 200
fordulat/perc — 800 fordulat/perc, elény6sen 300 fordulat/perc fordulatszamu

keverés mellett hajtjuk végre. (elsébbség: 2001. jalius 31.)
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