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(54) Zpasab ptipravy
N-( 1-ethyl-2-pyrrolidinylmethyl}-5-(aminosulfonyl)-2-methoxybenzamidu
a jeho methansulfonétu

Re¥eni spadd do oboru synthesy 1é&iv.
Jeho predm&tem je zpusob pEipravy N-(1-
—ethyl—2—pyrrolidinylmethyl)—5—(amino—
-sulfonyl)-2-methoxybenzamidu vzorce I

HzNSOz OCH3

(1)
CONHCHZ—O
N

CaHg
a jeho methansulfondtu. Ldtka vzorce I a
jejf methansulfondt jsou antidopaminergni
neuroleptika nachézejici pou%itf{ v thera-
pii schizofrenie. Zpusob p¥ipravy léatky
vzorce I spolivd v zah¥{ivani ekvimole~
kuldrnich mno¥stvi methylesteru kyseliny
5- (aminosulfonyl) -2-methoxybenzooveé a
2- {aminomethyl)-l-ethylpyrrolidinu na
teploty 90 aZ 110 OC bez pou¥itf jakych-
koliv rozpoudtddel jako prostfedf{. Neu-
tralisaci base vzorce I kyselinou methan-—
sulfonovou se ziskd novy methansulfonét,
ktery je vyborn& rozpustny ve vodé a vhod-
ny pro pifipravu kapalnych lékovych forem.
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Vyndlez se tyka zplisobu pfipravy N-(l1-ethyl-2-pyrrolidinylmethyl)-5~(aminosulfonyl}-
-2-methoxybenzamidu vzorce I

HaNSO, OCH3

conacu2—~<;;> 0

|
CaHg

a jeho methansulfonétu.

Racemicky N~(l-ethyl-2~pyrrolidinylmethyl)-5~aminosulfonyl)-2-methoxybenzamid vzor-
ce (I} je létka pouZivand v therapii, kterd se v testech na psech vyznaduje vysokym stupné&m
inhibi¢nf G&innosti viéi emetickému W&inku apomorfinu (Justin-Besancon L. et al.: C. R. Acad.
Sci., D 265, 1 253, 1967) a v biochemicko-farmakologickych testech vykazuje antidopaminergni
aktivitu (Kato R. et al.: J. Pharmacol. 5 (Suppl. 2), 48, 48, 1974; O Connor S. E., Brown
R. A.: Gen. Pharmacol. 13,\185, 1982; MetySovd J., Valch&¥ M.: Activ. Nerv. Super. 26, 27,
1984) . Na z4klad® toho nasla pou%fiti ve farmakotherapii schizofrenie pod generickym jménem
sulpyrid (Burchard J. M. et at.: Int. J. Clin. Pharmacol. Ther. Toxicol. 6, 266, 1972;
Eckmann F.: Arzneim.-Forsch. 24, 993, 1974; Cassano G. B. et al.: Curr. Ther. Res. 17, 189,
1975). Je to létka mirngch G&inkd&, tak%e k dosaZeni{ lé¥ebnych efektl je zapot¥eb{ pom&rnd
vysokého davkovéani. Naproti tomu je sulpyrid velmi milo toxicky a tém&¥ prosty vedlejBich
G¢inkl, coZ? je zdkladem jeho zna&ného rozii¥eni v therapii a obliby u pacientd i léka¥ua.

Substance sulpyridu vzorce (I) je p¥{stupnd mnoha synthetickymi postupy. Z nich nejekono~
mi&t&€jsL jsou ty, které pouifivajl jako vychozi latku methylester kyseliny 5-(aminosulfonyl)-
-2-methoxybenzoové vzorce (II)

HoNSO, OCHg
(11)
COOCH,

(Yousef A. F. et al.: Acta Chim. Hung. 69, 81, 1971). Tak nap¥. p¥iprava latky vzorce I byla
popsédna zah¥f{vdnim esteru vzorce II s 25% pfebytkem 2-(aminomethyl)-l-ethylpyrrolidinu
(Z4padon&mecky zvefejﬁo&aci spis 1 966 195) v p&tindsobném objemu diethylenglykolu na

90 °C (z4padondmecky zvetrejhovaci spis 2 305 632). Jin§ zphsob spodiva v reakci obou uvede-
nych komponent v dimethylformamidu za p¥itomnosti ethoxidu sodného p¥i 4 % po dobu 48 h
(zZ&dpadon&mecky zvefejhovaci spis 2 613 394). Tenty% spis popisuje p¥ipravu litky vzorce I
zah¥{vdnim obou jmenovanych komponent v ethylenglykolu na 95 °¢ za ptitomnosti malého mnoZstvi{
imidazolu. Jiny spis (Zéﬁadonémecky zvefejhiovaci spis 2 459 221) popisuje p¥ipravu sulpyridu
vzorce I 24 h vafenim methylesteru vzorce II s mirnym p¥ebytkem 2-(aminomethyl)-l~ethyl-
pyrrolidinu v 2-methylpropanolu.

Nyni bylo zjiSté&no, Ze basi sulpyridu lze ziskat ve vysokém vytdZku prostym zah¥f{vanim
smé&si methylesteru vzorce II s 2-(aminomethyl)-l~ethylpyrrolidinem bez rozpou$té&dla na
teploty 90 a¥ 110 °C. Reakce je prakticky skon&ena ji% po 30 min, av$ak pro dplné dokon&eni
se sm&s zah¥{v4 na uvedenou teplotu jeXt& 2,5 h. Tento velmi jednoduchy a ekonomicky vyhodny
postup je p¥edm&tem tohoto vyndlezu. Zpisob isolace produktu je podrobn& popsﬁn v p¥fikladu,
ktery m& samoz¥ejm& slouZit jen jako ilustrace moZnosti vyndlezu. Substance sulpyridu je
vodé velmi mdlo rozpustnd, cof &inf obti%nym jej{ farmakologické hodnogeni a znemoffiuje
pfipadné injek&ni pouZitf. 2 toho dlvodu tento vyndlez zahrnuje zplisob p¥ipravy dosud nepopsa-
ného methansulfondtu neutralisaci base vzorce I kyselinou methansulfonovou. Tato novad sl
sulpyridu vzorce I je ve vyborn& rozpustnd a umoZfiuje jak snadné provedeni{ farmakologickych
a biofarmakologickych testl, tak i vyrobu injek&niho prepardtu sulpyridu.
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P¥fklad

Sm&s 12,8 g (t)-2-(aminomethyl)—l-ethylpyrrolidinu a 24,5 g methylesteru kyseliny
5~ (aminosulfonyl) -2-methoxybenzoové se mfchd a zah¥f{v4 30 min na 100 %c. Po této dob¥ smds
ztuhne, co¥ znemo%fiuje dalsdf michdnf. Ztuhld tavenina se potom zah¥fv4 na stejnou teplotu
po dobu 2,5 h bez michénf. Ochlazend tavenina se rozpusti ve 100 ml 1M-HCl, &iry roztok
se ochladi na 2 °c, vyloudeny hydrochlorid l&tky vzorce I se zfiltruje a promyje 50 ml 50%
vodného ethanolu. Produkt se potom rozpusti ve 100 ml vody p¥i 80 aZ 90 OC, roztok se za
horka zfiltruje s aktivnim uhlim, filtrdt se ochladi na 20 Oc a za mfchdn{ se k ndmu p¥ida
13,5 ml koncentrovaného vodného amoniaku (kone&né pH sm&si je 10). Vyloudend base vzorce I se
po ochlazeni na 10 ¢ zfiltruje, promyje se ledovou vodou a vysu3i se ve vakuu. Takto se
z{skd 30,7 g (90 %) prakticky &istého sulpyridu (I), t.t. 173,5 a% 177 Oc. Krystalizact
z 50% vodného ethanolu se zf{skd zcela &isty produkt tajici p¥i 178,5 aZ 179,5 °c.

K suspensi 34,1 g base vzorce I ve 200 ml ethanolu se za michdni p¥id4 roztok 10,0 g
kyseliny methansulfonové v 35 ml ethanolu. Smés se krdtce zah¥eje na 65 °c a zfskany roztok
se za michdni pozvolna ochlazuje a% na +2 9c. P¥i této teplot& se ponechd v klidu 12 h, vylou-
geny methansufondt se potom odsaje a promyje etherem. Po vysudenf ve vakuu se ziskd 42,4 g
.(97 %) prakticky &isté l&tky tajicf p¥i 161 aZ 164 9C. Rekrystalizace z ethanolu ji%¥ nevede
k daldimu zvyZeni teploty ténf.

PREDMET VYNALEZU

Zpusob p¥i{pravy N-(l-ethyl-2-pyrrolidinylmethyl)~5-(aminosulfonyl)-2-methoxybenzamidu
vzorce I .
HzNSOz OCH3

commen ) .

CaHg
a jeho methansulfondtu reakcf methylesteru kyseliny 5-(aminosulfonyl)-2-methoxybenzoové
vzorce II

HyNSO OCH.
2 2 3 (11)

COOCH,

s 2-(aminomethyl)-l-ethylpyrrolidinem vyznadujfci se tim, %e reakce ekvimolekuldrnich mnoZstvi
l4tky vzorce II a 2-(aminomethyl)-l~ethylpyrrolidinu se provddi 3 hodinovym zah¥f{vénim na
teploty 90 a% 110 °¢ pez poufit{ rozpoudt&del jako reakdnfho prost¥ed{ a ziskand base se
pop¥ipad® neutralizuje kyselinou methansulfonowvou v ethanolu za vzniku methansulfonétu.
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