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(57) 1 Способ получения г\1,г\1-диметил-2-[5-(1,2,4-
триазол-1-илметил)-1Н-индол-3-ил]-этиламина фор-
мулы V

NMe,

аминобензилтриазола формулы

-N
н ,v

отличающийся тем, что он включает стадию обра-
ботки 2-[5-(1,2,4-триазол-1-илметил)-1Н-индол-3-ил]-
этилового спирта формулы IV

ОН

Н IV
мезилхлоридом при -20°С в сухом тетраги дроф ура-
не в течение времени, достаточного для образова-
ния in situ промежуточного мезилата и последующую
стадию обработки промежуточного мезилата 40%-
ным водным диметиламином в течение времени,
достаточного для образования соединения формулы
V
2 Способ по п 1, отличающийся тем, что соединение
формулы IV получают обработкой З-галоген-4-

NH2 Д

где галоген представляет собой Вг или J с защищен-
ным бутинольным производным формулы II

O R 1

(СН2)2

R2 ,11
где R1 представляет Н, SiR3a,
R представляет SiR3a,
R3a представляет линейный или разветвленный d -
С4 алкил или тетрагидропиранил, причем процесс
осуществляют в ДМФ при 70-120°С в присутствии
ацетата палладия и в присутствии неорганического
соединения, выполняющего функцию акцептора
протона и не взаимодействующего химически с ка-
тализатором, с последующим снятием защитных
групп обработкой слабой кислотой до образования
соединения формулы IV

3 Способ по п 2, отличающийся тем, что указанный
галоген представляет собой J
4 Способ по п 2, отличающийся тем, что указанный
SiR3a радикал выбран из триметилсилила, триэтил-
силила, трибутилсилила, триизопропилсилила, ди-
метилтретбутилсил ила
5 Способ по п 2, отличающийся тем, что указанная
температура находится в интервале примерно 90-
110°С
6 Способ по п 2, отличающийся тем, что указанный
ацетат палладия присутствует в количестве 0,5-5,0
мол % относительно соединения структуры I
7 Способ по п 2, отличающийся тем, что указанный
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акцептор протонов выбран из карбонатов щелочных
металлов группы I и карбонатов щелочноземельных
металлов группы II
8 Способ по п 7, отличающийся тем, что указанным
акцептором протонов является карбонат натрия
9 Способ по п 2, отличающийся тем, что 3-галоген-
4-аминобензилтриазол формулы I

NIL Л

получают взаимодействием 4-аминобензилтриазола
формулы 1а

NIL la

с галогенирующим агентом в смеси с 95%-ным Ме-
ОН/НгО в присутствии карбоната кальция
10 Способ по п 9, отличающийся тем, что указанным
галогенирующим агентом является монохлорид йо-
да
11 Соединение, представляющее 2-[5-(1,2,4-
триазол-1-илметил)-1Н-индол-3-ил]-этиловый спирт

Настоящее изобретение относится к получению
класса 5-гетероциклических замещенных триптами-
нов, например, 5-(1,2,4-триазол-1-ил) триптаминовых
соединений, терапевтически активных как противо-
мигреневые агенты Изобретение относится к усо-
вершенствованному способу получения этих произ-
водных 5-гетероциклического замещенного
триптамина, который включает катализируемое пал-
ладием связывание и замыкание кольца

2 Краткое описание литературных данных
Сложные физиологические и патофизиологиче-

ские процессы нейротрансмиттера серотонина (5-
НТ) становятся все более понятными 1 (Ссылки, обо-
значаемыми верхними индексами, перечислены в
конце) В соответствии с одной из своих ролей, серо-
тонин действует как вазоконстриктор в головном
мозге и тем самым проявляет благоприятные свой-
ства при лечении мигрени Его потенциал в качестве
фармацевтического агента, однако, ограничен из-за
его быстрого метаболизма in vivo В течение по-
следних нескольких лет множество попыток было
посвящено разработке М,г\І-диалкилтриптаминов в
качестве агонистов рецептора 5-НТю для достиже-
ния желаемой активности и селективности при лече-
нии мигрени Суматригтган является первым из дан-
ного класса лекарств, одобренных для данной цели 2

МК-0462 (разработанный фирмой Merck & Co) опи-
сан в патенте США 5298520 и является также силь-
нодействующим агонистом рецептора 5-НТю, кото-
рый проходит клинические испытания

онмм {5 НТ) Суматриптан

МК-4 62Ш

Обычно, данный класс соединений получают с
помощью индольной реакции Фишера для получе-
ния структуры М,г\І-диметилтриптамина Применение
данной методики для синтеза МК-0462, однако, яв-
ляется неэффективным и дает низкий выход из-за
нестабильности бензилтриазольного остатка к усло-
виям реакции, которая, обычно ведет к полимериза-
ции триазольного остатка, давая олигомеры Же-
лаем ым в дан ной области я вляется высоко
эффективный способ получения N,N-
диметилтриптамина, МК-0462(1), который устраняет
нежелательной тенденции к полимеризации триазо-
лила

Larock et al, показали, что циклизация йодани-
линового фрагмента с имеющимся в структуре аце-
тиленом с использованием катализа палладием
дает 2,3-дизамещенные индолы с выходами от хо-
роших к абсолютным 3 Smith et al, также продемон-
стрировали это для 4-пиримидинильных и пириди-
нильных производных индол-3-ил-
алкилпиперазинов, как это показано в публикации
ЕР 0548831А1 Два других применения данной ме-
тодики продемонстрирированы при синтезе гетеро-
конденсированных пирролов4а и триптофанов4а Од-
нако, все эти методы требуют трифенилфосфина в
качестве части системы катализатора, что является
опасным для окружающей среды

Применение методики катализируемого палла-
дием связывания к конкретному синтезу 5-триазолил
М,г\І-диметилтриптаминовой кольцевой системы не
было описано ранее

Мы обнаружили, что МК-462 может быть синте-
зирован с высоким выходом с помощью катализи-
руемого палладием связывания/замыкания кольца
З-йод-4-аминобензилтриазола с защищенным под-
ходящим образом производным бутинола и соответ-
ствующего триптофола, с последующим превраще-
нием гидроксиэтильного остатка в
диметиламиноэтил Преимущество данного нового
способа заключается в том, что он не требует ис-
пользования трифенилфосфина, а также хлорида
тетрабутиламмония и хлорида лития, и устраняет
тенденцию триазолильной полимеризации, имею-
щей место в индольном синтезе по Фишеру В це-
лом, способ может быть использован для получения
5-замещенных триптаминов, в которых 5-
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заместитель представляет собой триазолил, триа-
золилметил, имидазолил, имидазолилметил, тетра-
золил илитетразолилметил

Согласно настоящему изобретению предостав-
ляется способ, включающий стадию приведения в
контакт соединения Структуры I с соединением
Структуры II для образования соединения Структуры

Oft1

I
(CH2)p

NHS

N-X,

I I I
указанный процесс проводят в сухом инертном

органическом растворителе для Структур I и II, при
температуре в пределах от около 70° до 120°С, в
присутствии палладиевого катализатора, раствори-
мого в упомянутом растворителе, присутствующего
в количестве от 0,5 до 5 молярных процентов отно-
сительно I, и в присутствии неорганического или
органического соединения амина, которое выполня-
ет функцию акцептора протона, то есть, улавлива-
теля кислоты, который не реагирует химически с
упомянутым катализатором, где

Xi и Х2 являются, независимо, кольцевыми ато-
мами азота или углерода, галоид представляет Вг
или I,

п является целым числом 0-1,
р является целым числом 1-4,
R3 является Н, или линейным или разветвлен-

ным С1-С4 алкилом,
R1 является Н или радикалом, который функ-

ционирует как гидрокси защитная группа, которая
может быть удалена при гидролизе слабой кислотой,
например, с помощью контакта со смесью
НСІ/МеОН, например, 1 1 2н НСІ/МеОН, при 0-30°С,

R2 является радикалом, который функционирует
как конечная защитная группа концевого углерода
ацетилена, которая может быть удалена при гидро-
лизе слабой кислотой, например, при контактирова-
нии со смесью НСІ/МеОН, например, 1 1 2н

НСІ/МеОН, при 0-30°С
Синтез МК-462 (1) иллюстрируется на следую-

щей Схеме 1, ниже
Ключевым элементом синтеза является получе-

ние предшественника триптофола 7, который может
быть получен путем связывания З-йод-4-
аминобензилтриазола 3 с соответстветственно за-
щищенным производным бутинола 5 СХЕМА 1

МК-462(1)
3 Условия реакции a) IC1, СаСО3, МеОН-Н2О, Ь)

2 молярных процента Pd(OAc)2, Na2CO3, ДМФ,
100°С, с) MeOH-HCI, d) I MsCI, Et3N, ТГФ, 2 40%
HNMe2, є) Бензойная кислота, изопропанол, комн
темп

Синтез МК-462 (1) начинают с получения йода-
нилина 3 4-Аминобензилтриазол 2 доступен с по-
мощью 3-стадийного способа, с общим выходом
>90% из 4-нитробензилбромида и 4-амино-1,2,4-
триазола с использованием модифицированной
процедуры, известной из литературы Реакция 2 с
монохлоридом йода в присутствии СаСОз в водном
метаноле дает 4-триазолилйоданилин 3 с выходом
91%, происходит некоторое дополнительное при-
соединение йода, давая 1-3% дийоданилина 4 До-
полнительное присоединение йода нетрудно кон-
тролировать, поскольку это происходит гораздо
более медленно

Было найдено, что катализируемое палладием
связывание/замыкание кольца между йоданилином
3 и бутинолом 5 протекает гладко с неожиданно вы-
соким выходом в отсутствие стандартных требуемых
реагентов трифенилфосфина, тетрабутиламмоний
хлорида и литийхлорида, а также в отсутствии какой-
либо, индуцируемой триазолилом полимеризации

Реакция связывания между йоданилином 3 и
различными производными З-бутин-1-ола подробно
изучена в деталях (таблица 1, ниже) Было найдено,
что для предотвращения связывания концевого уг-
лерода ацетилена, является необходима силильная
защита3 Силильные группы вводят с помощью об-
разования дианиона с BuLi, с последующим гашени-
ем 2 эквивалентами силилхлорида В случае
TBDMS-защищенного (третичный бутилдиметилси-
лил) алкина, бис-силилирование неожиданно не
проходит до конца, а получается смесь 1 1 5d и 5е
Обнаружено, что альтернативная О-Защита может
быть произведена с помощью селективного гидро-
лиза О-силильной группы, например, 5а превращают



7 52586 8
в 5b с количественным выходом, используя разбав- давая алкины 5f и 5д, соответственно, с количест-
ленную HCI в водном метаноле Гидрокси группа 5с венными выходами
может затем защищаться TBDMS или ТНР группой,

Таблицяі

Влияние Зашиты бутинола на выход связывания-

Номе,
1
2
3
4
5
6
7

є Ацетилены
5а R', R'=SiEt3 (TES)
5bR'H, R'=SiEt3

5cR'H, R'=SiMe3

5dR', R'=TBDMS
5eR'=H, R'=TBDMS
5fR'=TBDMS, R'=TMS
5gR'=THP, R'=TMS

Выходы индолов
6a+6b (80%)

6b (74%)
6c (56%)
6d (78%)
6e (60%)
6f (77%)
6g (79%)

a Условия 2 молярных % Pd(OAc)2, Na2CO3,
ДМФ, 100°С, Отношение 3/5=1 1,05-1,2 Ме=метил,
Е1=этил, TBDMS^TpeT-бутилдиметилсилил,
ТМЗ=триметилсилил, ТЕЗ=тетрагидропиран,
ТЕР=тетрагидропиранил

Самое простое производное 5с связывают с йо-
данилином 3, получая 2-ТМЗ-индол 6с с выходом
56% 6 Также образуется нежелательный региоизо-
мер 9 (5%) (смотри ниже на Диаграмме 1) Образу-
ются также другие нежелательные примеси Счита-
ется, что ответственной за эти побочные продукты и
низкий выход является TMS-группа Мы нашли не-
ожиданно, что более стабильные TES и TBDMS
группы на алкине дают индолы 6а и 6d8, соответст-
венно, с более высокими выходами (номера 1 и 4)
Хотя более стабильная С-защита дает лучшие ре-
зультаты, громоздкий TBDMS бутин связывается
значительно медленнее, поэтому, мы нашли, что
особенно полезной защитной группой в этом кон-
кретном синтезе является TES, поскольку она дает
приемлемую скорость связывания и стабильность

Диаграмма 1
N-

Десилилирование объединенных индолов 6а и
6Ь в MeOH-HCI дает триптофол 78 с общим выходом
70-80% после обработки и кристаллизации (Схема
1) Десилилирование 2-силилированных индолов
может также осуществляться с другими кислотами,
такими как алкановые кислоты, AICI3, метансульфо-
новая кислота и другие сульфоновые кислоты Од-
нако, мы обнаружили, что система MeOH-HCI явля-
ется решительно более полезной и удобной для
использования, особенно с точки зрения защиты
окружающей среды Превращение 3 и 5а в 7 произ-
водится непосредственно без выделения 6 Региои-
зомер 9 (6%) при кристаллизации 7 удаляется из
маточной жидкости

Превращение триптофола 7 в МК-0462(1) вклю-
чает образование мезилата из триптофола 7 с по-
следующим замещением диметиламина, давая сво-
бодное основание МК-0462 88 с выходом 79% Мы
неожиданно обнаружили, что мезилат является

склонным к полимеризации из-за внутримолекуляр-
ного алкилирования триазолом, поэтому мезилат
обрабатывают непосредственно 40% диметилами-
ном Выделенный триптамин затем очищают путем
добавления раствора бензойной кислоты к свобод-
ному основанию, получая МК-0462 в виде бензоат-
ной соли с выходом 95%

Этот новый синтез МК-0462(1), характеризуемый
катализируемым палладием связыванием йодани-
лина 3 и бис-ТЕЗ-бутинола 5а с образованием ин-
дольного кольца, является эффективным процес-
сом, поддающимся увеличению масштаба, так что
несмотря на образование нескольких примесей, не-
ожиданно не требуется хро мато графических очис-
ток, в противоположность стандартному индольному
синтезу Фишера
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152,1, 144,5, 140,5, 134,0, 130,3, 126,2, 123,0, 122,3,
119,9, 112,7, 64,5, 55,3, 30,9, 7,9, 4,6, Вычислено
C19H27N5OS1 С, 64,18, Н, 7,66, N, 15,76, Найдено С,
63,81, Н, 7,87, N, 16,15

Триптофол 7 т пл 131-132°С, 1Н-ЯМР (DMSO-
de) 5 2,81 (т, J=7,4I~4, 2Н), 3,63 (дт, J=7,4, 5,3Гц, 2Н),
4,65 (т, J=5,3I~4, 1Н), 5,43 (с, 2Н), 7,00 (дд, J=8,4,
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1,4Гц, 1Н), 7,15 (д, и=2,0Гц, 1Н) 7,51 (с, 1Н), 7,94 (с,
1Н), 8,62 (с, 1Н), 10,85 (с,1Н), 1ЙС-ЯМР (DMSO-d6) 5
151,3, 143,6, 135,7, 127,3, 125,8, 123,6, 121,1, 118,3,
111,7, 111,4, 61,5, 53,0, 28,7, Вычислено C13H14N4O
С, 64,44, Н, 5,82, N, 23,12, Найдено С, 64,38, Н, 5,85,
N, 23,28

Триптамин 8 т пл 120-121 °С, 1Н-ЯМР(0МЗО-
de) 5 2,34 (с, 6Н), 2,63 (м, 2Н), 2,93 (м, 2Н), 5,43 (с,
2Н), 7,05 (м, 2Н), 7,31 (д, и=8,ЗГц, 1Н), 7,56 (с, 1Н),
7,97 (с, 1Н), 7,99 (с, 1Н), 8,49 (с, 1Н), 13С-ЯМР (CDCI3)
5151,7, 142,8, 136,4, 127,7, 124,5, 123,1, 121,9, 119,1,
113,9, 112,0, 60,2, 54,6, 45,3, 23,5, Вычислено
C15H19N5 С, 66,89, Н, 7,11, N, 26,00, Найдено С,
66,89, Н, 7,20, N, 26,04

Описанный выше специфический синтез МК-462
может также быть распространен на другие актив-
ные аналоги, содержащие имидазол, триазол или
тетразол в 5 позиции, индольного кольца, присоеди-
ненный через концевой атом азота, через метилено-
вую группу или присоединенный непосредственно к
5 положению индольного кольца, как проиллюстри-
ровано на следующей схеме

СХЕМА

N - X

N-X

OR1

галоид

и *

N-X,

y

(GH2)n

N-X,

V

(CH2)n
,OH

(СН 2 ) Л

V
На начальной стадии процесса, Структура la

подвергается реакции с галоидирующим агентом,
образуя Структуру I, при температуре примерно от -
10 до 10°С в подходящем растворителе и в присут-
ствии подходящего акцептора протона

Галоидурующим агентом может быть, например,
монохлорид йода, N-йодсукцинимид, N-
бромсукцинимид и тому подобное

Термином "галоид", как он здесь используется,
обозначается Вг или I

Значениями для "п" являются 0, 1, а значениями
для "р" являются 1, 2, 3 и 4

Растворителем на данной стадии может быть
МеОН, МеОН-Н2О, В О Н , THF-H2O, CH2CI2 и анало-
гичные, и полезным растворителем является 95%
МеОН-Н2О

Полезные акцепторы протона, которые могут
использоваться, включают СаСОз, К2СОз, Na2CO3,
І_і2СОз, LiOH, КОН, NaOH, NaHCO3 и аналогичные
Когда используют N-бромсукцинимид или N-
йодсукцинимид, отдельный акцептор протона не
требуется

Полезным набором условий реакции для стадии
галоидирования является МеОН-Н2О (95%) в каче-
стве растворителя, температура около 0°С, посред-
ством чего реакция осуществляется при атмосфер-
ном давлении в инертной атмосфере, например, в
атмосфере сухого N2, в присутствии карбоната каль-
ция

Структуру II, являющуюся защищенным 1-
алкинолом, получают с помощью реакции исходного
1-алкинола Па, который может быть выбран из 2-
пропий-1-ола (пропаргиловый спирт), З-бутин-1-ола,
4-пентин-1-ола и 5-гексин-1-ола

Н _ ^ _ ( С Н 2 ^ О Н *- R 2 -~==~{CH 2 } p -OR 1

Па !)
где р=1 -4
в подходящем инертном органическом эфирном

растворителе, например, тетрагидрофуране, диок-
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сане, диэтиловом эфире, 1,2-диметоксиэтане и тому
подобных, в сухой атмосфере, например, в атмо-
сфере сухого N2, при температуре от -50°С до -10°С
при небольшом избытке н-бутиллития, составляю-
щем около 2,1 молей на моль алкинола, в течение
достаточного времени, например, 2-8 часов, для
полного генерирования дилитийаниона алкинола
Затем защитная группа присоединяется с помощью
добавления предшественника, например, хлортри-
метилсилана, также с небольшим избытком, около
2,1 моля на моль литийдианиона алкинола, и обес-
печивается возможность перемешивания в течение
1-4 часов для завершения реакции Реакционная
смесь обрабатывается с помощью обычных проце-
дур, давая дизащищенный алкинол II

R1 защитная группа может быть селективно уда-
лена с помощью гидролиза слабой кислотой, напри-
мер, при перемешивании в смеси около 1 1 по объ-
ему 2 н НСІ/МеОН при температуре ниже 30°С,
например, 0-30°С, и выделения продукта Получен-
ный в результате спирт может селективно защи-
щаться еще одной защитной группой, R1, следуя
описанной выше процедуре защиты, давая II, где R1

и R2 являются различными защитными группами
Силилирующими агентами, которые могут ис-

пользоваться, являются обычно галоидированные
тригидрокарбилсиланы, например, хлортриэтилси-
лан

Тетрагидропиранильная, ТГФ, защитная группа
может применяться с использованием исходного
соединения дигидропирана в качестве предшест-
венника, в присутствии кислотного катализатора,
например, п-СНзРпЗОгОН, для преобразования ал-
кинола в ТНР эфир

Структуру I затем связывают со структурой II,
для получения Структуры III с помощью реакции,
катализируемой палладием, в сухом инертном орга-
ническом растворителе, содержащем растворимый
палладиевый катализатор, и в присутствии акцепто-
ра протонов, представляющего ароматический амин,
алкиламин или неорганическое основание, который
не является ядом катализатора, при температуре
примерно от 70 до 120°С

В Структуре III, R3 является Н или С1-С4 линей-
ным или разветвленным алкилом, включающим ме-
тил, этил, н-пропил, изопропил, н-бутил, втор-бутил,
изобутил и трет-бутил

R1 является Н или гидрокси защитной группой,
выбранной из силильного лиганда SiRa3, где каждый
Ra независимо выбран из линейного или разветв-
ленного СгС4алкила (как описано выше) или фени-
ла, итетрагидропиранила

Представительные примеры радикалов SiRa3
включают триметилсилил, триэтилсилил, трибутил-
силил, трифенилсилил, диметил-трет-бутилсилил,
диметилфенилсилил, дифенилметилсилил, триизо-
пропилсилил и тому подобные

R2 ведет себя как защитная группа конечного
атома углерода ацетилена и имеет такую же струк-
туру, как описанный выше SiRa3

Как R1, так и R2 являются удаляемыми путем
гидролиза с помощью слабой кислоты, например,
путем контактирования со смесью растворителей 2 н
НСІ/МеОН, около 1 1 по объему, при температуре
около 0-30°С в течение 1-24 часов, для полного уда-
ления R1, R2 радикалов
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Органическим растворителем, пригодным на
данных стадиях связывания/замыкания кольца,
должен быть растворитель, в котором Структура I,
Структура II и палладий-катализатор являются рас-
творимыми и совместимыми, и который химически
инертен в условиях реакции

Классами растворителей, пригодными в этих
реакциях, являются N.N-flnfCi-CO Cr
Сгалканоамиды, СгСэпинейные эфиры, С^Сє цик-
лические моно- или диэфиры, ДИС1-С4 алкоксиэтаны,
Сб-Сю ароматические углеводороды, моно- или ди-
хлор С1-С4 алканы, алкилнитрилы и аналогичные,
или их смеси

Характерные представители растворителей
включают диметилформамид, диметилацетамид,
диэтилэфир, дипропилэфир, тетрагидрофуран, ди-
оксан, 1,2-диметоксиэтан, бензол, толуол, о-ксилол,
м- ксилол, п- ксилол, ацетонитрил, пропионитрил и
аналогичные, или их смеси

Температуру поддерживают в пределах от 70 до
120°С Подходящей является температура в преде-
лах примерно 90-100°С Обычно, реакцию проводят
в сухом N2 при атмосферном давлении

Палладиевый катализатор, полезный в реакции,
может быть выбран, например, из следующих клас-
сов Pd алканоаты, Pd ацетонаты, Pd галогениды, Pd
галогенидные комплексы, Pd-
бензилиденацетоновые комплексы и аналогичные
Представительные примеры включают Pd(ll^eTaT,
Pd(ll) ацетил а цетонат, Pd(O)6nc-flH6eH3HnHfleH аце-
тон, Pd(ll)6poMHfl, Pd(ll)xnopnfl, Pd(ll^oflHfl,
Pd(ll)cynbqbaT, Pd(ll) трифторацетат, Pd(ll)
СІ2(СНзСМ)2 и аналогичные Подходящим катализа-
тором является палладий ацетат

Палладиевый катализатор используют в коли-
честве от около 0,5 до 5 молярных процента по от-
ношению к йоданилину I и полезный интервал со-
ставляет примерно от 2 до 3 молярных процентов
растворимого палладиевого катализатора, по отно-
шению к йоданилину, I

Акцептором протона, пригодным на данной ста-
дии, является основное соединение, которое может
быть органическим или неорганическим, действует
как акцептор протона, и не является "ядом катализа-
тора" С помощью термина "яд катализатора" обо-
значают взаимодействие с катализатором, которое
подавляет его каталитическую активность и предот-
вращает из-за данного связывание/замыкание коль-
ца между Структурой I и II

Подходящие классы акцепторов протона вклю-
чают алкиламины, ароматические амины, гетеро-
циклические амины, карбонаты, бикарбонаты, фос-
фаты, бифосфаты щелочных металлов I Группы и
щелочноземельных металлов II Группы, и аналогич-
ные

Представительные соединения включают литий
карбонат, натрий карбонат, калий карбонат, натрий
бикарбонат, калий бикарбонат, кальций карбонат,
триэтиламин, диизопропилэтиламин, пиридин, N,N-
диметиланилин, 4-диметиламинопиридин и тому
подобное

Удаление защитных групп R1 и R2 из III обычно
выполняется с помощью гидролиза слабой кислотой
без отдельного выделения III Когда связыва-
ние/замыкание кольца заканчивается, растворители
обычно удаляются при пониженном давлении
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Смесь 2н НСІ/МеОН около 1 1 по объему добавляют
к концентрату III при комнатной температуре, и сме-
си позволяют перемешиваться при температуре
ниже 30°С, например, при 0-30°С, в течение 2-4 ча-
сов, для полного удаления обеих R1 и R2 защитных
групп, с получением IV

Замещение гидроксила в IV диалкиламином с
получением V обычно проводится в две стадии в
одном реакционном сосуде

Спирт IV может подвергаться реакции с мезил-
хлоридом, (CFsSLL^hO и аналогичными, в сухом
инертном органическом растворителе, например,
тетраги дрофу ране, диоксане, диэтилэфире, 1,2-
диметоксиэтане, дихлорметане и аналогичных, при
температуре примерно от -30 до -10°С, в атмосфере
сухого N2, в присутствии акцептора протона, пред-
ставляющего растворимый алифатический или аро-
матический амин, например, триэтиламин, пиридин,
диэтилметиламин, диизопропилэтиламин, трибути-
ламин, 4-диметиламинопиридин и аналогичные с
образованием промежуточного мезилата или суль-
фоната, in situ

Диалкиламиновый аналог V может затем полу-
чаться с помощью простого добавления диалкила-
мина к мезилатному содержимому в реакционном
сосуде и последующего перемешивания при ком-
натной температуре в течение 1 часа

Полученная Структура V может отделяться как
она есть или подвергаться реакции с соответствую-
щими фармацевтически приемлемыми кислотами,
например, HCI, H2SO4, бензойной кислотой, янтар-
ной кислотой, молочной кислотой, малеиновой ки-
слотой и аналогичными с получением соответст-
вующей аддитивной соли кислоты

Характерными примерами Структуры V, которые
могут быть получены с помощью данного процесса,
являются

г\І,І\І-Диметил-2- [5- (1,2,4-триазол-1-илметил) -
1Н-индол-3-ил] -этиламин

г\|,г\1-Диметил-2-[5-(1,3-имидазол-1-илметил)-1Н-
индол-3-ил]-этиламин

г\І,І\І-Диметил-2- [5- (5-метил-1,2,3,4-триазол-1-
илметил) -1 Н-индол-3-ил]этиламин

г\І,г\І-Диметил-2-[5- (1,3,4-триаЗол-1-илметил) -
1 Н-индол-3-ил]-этиламин

г\І,І\І-Диметил-2- [5- (1,3,4-триазол-1-ил) -1Н-
индол-3-ил] этиламин

г\|,г\1-Диэтил-2- [5- (1,2,4-триазол-1-илметил) -1Н-
индол-3-ил] -этиламин

г\|,г\1-Диэтил-2-[5-(1,3-имидазол-1-илметил)-1Н-
индол-3-ил]-этиламин

г\|,г\1-Диэтил-2-[5-(5-метил-1,2,3,4-тетразол-1-
илметил)-1Н-индол-3-ил]этиламин

г\|,г\1-Диэтил-2-[5-(1,3,4-триазол-1-илметил)-1Н-
индол-3-ил]-этиламин Н,Ы-Диэтил-2- [5- (1,3,4-
триазол-1-ил) -1Н-индол-3-ил] этиламин

г\|,г\1-Диметил-[5-(1,2,4-триазол-1-илметил)-1Н-
индол-3-ил]-метиламин

г\|,1\1-Диметил-[5-(1,3-имидазол-1 -илметил)-1 Н-
индол-3-ил]-метиламин

N,N-Ди метил-[5-(5-метил-1,2,3,4-тетразол-1-
илметил)-1Н-индол-3-ил]метиламин

г\|,г\1-Диметил-[5-(1,3,4-триазол-1-илметил)-1Н-
индол-3-ил]-метиламин

г\|,г\1-Диметил-[5-(1,3,4-триаЗол-1-ил)-1Н-индол-
3-ил1метиламин
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Ц^Диэтил-3-[5-(1,2,4-триазол-1-илметил)-1Н-
индол-3-ил]-пропиламин

N, N-Ди метил -3-[5-(1,3-имидазол-1-ил)-1Н-индол-
3-ил]-пропиламин

ІЧІЧ-Дизтил-3-[5-(5-метил-1,2,3,4-тетраЗол-1 -
илметил)-1Н-индол-3-ил]пропиламин

N.N-Диметил-З- [5- (1,3,4-триазол-1-илметил) -
1 Н-индол-3-ил]-пропиламин

Ц^Диэтил-3-[5-(1,3,4-триазол-1-ил)-1Н-индол-3-
ил]пропиламин

N, N-Ди метил-4-[5-(3-метил-1,2,4,5-тетразол-1-
илметил)-1 Н-индол-3-ил]бутиламин

N,N-Ди метил-4-[5-(2-этил-1,3-этил-имидазол-1-
илметил)-1 Н-индол-3-ил]бутиламин

N,N- Диметил -4-[5-(5-зтил-1,2,3,4-триазол-1-
илметил)-1Н-индол-3-ил] бутил амин

N,N- Диметил -4-[5-(2-метил-1,3,4-триазол-1 -
илметил)-1 Н-индол-3-ил]бутиламин

Ц^Диметил-4-[5-(2-этил-1,3, 4-триазол-1-ил)-
1Н-индол-3-ил ]бутиламин

Включены также спиртовые аналоги описанных
выше аминов, включающие, например,

2-[5-(1,2,4-триазол-1 -илметил)-1 Н-индол-3-
ил]этиловый спирт

2-[5-(1,3-имидазол-1 -илметил)-1 Н-индол-3-
ил]этиловый спирт

2-[5-(5-метил-1,2,3,4-тетразол-1 -илметил)-1 Н-
индол-3-ил]-этиловый спирт

2-[5-(1,3,4-триазол-1 -илметил)-1 Н-индол-3-
ил]этиловый спирт

2-[5-(1,3,4-триазол-1 -ил)-1 Н-индол-3-
ил]этиловый спирт

[5- (1,2,4-триазол-1 -илметил) -1 Н-индол-3-
ил]метиловый спирт

3- [5- (1,3-имидазол-1 -илметил) -1 Н-индол-3-
ют]пропиловый спирт

4- [5- (5-метил-1,2,3,4-тетразол-1-илметил) -1Н-
индол-3-ил]бутиловый спирт

2-[5-(2-метил-1,3,4-триазол-1-илметил)-1Н-
индол-3-ил]-этиловый спирт

2-[5-(5-метил-1,3,4-триазол-1-ил)-1Н-индол-3-
ил]этиловый спирт

Следующие примеры иллюстрируют изобрете-
ние, как оно представлено изобретателями, и не
предназначены для ограничения объема или сути
настоящего изобретения

ПРИМЕР 1
Стадия 1 Получение йоданилина 3

FW300 10

Материалы
Анилин 2
Монохлорид йо-
да
Карбонат каль-
ция
Метанол
Этилацетат

Количество
30,0г

30,3г

34,0г

240 мл
350 мл

Моль
0,17

0,19

0,34

Мол вес
174,21

162,3

100,09
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К смеси истолченного в порошок карбоната
кальция (34г, 0,34моль) и анилина 2 (30,0г, 0,17моль)
в метаноле (240мл) и воде (12мл) добавляют при
0°С в атмосфере азота раствор монохлорида йода
(30,3г, 0,19моль) в метаноле (120мл) на протяжении
0,5 часа

Смесь подогревают до комнатной температуры
и гасят полунасыщенным раствором тиосульфата
натрия (5мл) Смесь перемешивают в течение 30
минут Твердый продукт отфильтровывают и промы-
вают этилацетатом (100мл)

Фильтрат концентрируют в вакууме до 100мл,
разбавляют этилацетатом (250мл), промывают по-
лунасыщенным тиосульфатом натрия (200мл), су-
шат над сульфатом магния и концентрируют до
100мл Добавляют гексаны для осаждения йодани-
лина 3 в виде бледно-рыжевато-коричневого твердо-
го продукта (48,5г, 91%)

Перекристаллизация йоданилина 3 (24г) из эта-
нола дает йоданилин 3 (14,5г, 60% извлечение) в
виде белого порошка, т пл 114-115°С Стадия 2
Защита бутинола в виде бис-триэтилсилилбутинола
5а

1. n-BuLi
2.TESCI

PW І 'SO 7 ' t o ~'~—--'••'_ -''>
"~~ — OR2

5 2 5 8 6 1 6

чистота 93,8вес %)
Стадия 3 Катализируемое палладием связыва-

ние с получением триптофола 7

THF

FW 70.09
B2=TESt FW 298
R2=H, FW184

Материалы

3-Бутин-1 - ол
н-BuLi (1,6M в гексане)
Хпортри этил сил ан
ТГФ
Гептан
Карбонат натрия в виде
1%
(вес/вес) водного рас-
твора
Вода

Количество

958,5г
17,1л

4,218кг
15,9л
20л

90г

30,4л

Моль

13,68
27,36
28,04

0,85

Мол
вес

70,09
64,06

150,73

105,99

Сухой тетрагидрофуран (15,9л) загружают в
колбу, снабженную механической мешалкой и тер-
мопарой в атмосфере азота, и загружают в колбу 3-
бутин-1-ол (958,5г, 13,68моль) Смесь охлаждают до
-30°С и добавляют по каплям на протяжении 4 часов
H-BuLi (17,1л, 27,36моль), поддерживая температуру
ниже -20°С

Смесь выдерживается при -20°С в течение 1,2
часа Добавляют по каплям на протяжении 55-60
минут хлортриэтилсилан (4,218кг, 28,04моль), со-
храняя реакционную смесь при температуре ниже -
10°С Затем смеси позволяют подогреться до ком-
натной температуры Реакция завершается через
1,5 часа при приблизительно 22°С

Раствор охлаждают до -10°С и добавляют 1%
(вес/вес) ЫагСОз (8,4л) на протяжении 25 минут при
температуре <0°С Добавляют гептан (Юл) и слои
разделяют Водный слой экстрагируют гептаном
(Юл) Органические слои объединяют и промывают
водой (22л), и концентрируют до бледного оранже-
во-желтого масла, получая продукт 5а (выход 98,1%,

N

X X і +

OTES

ынг

ТЕЗ

Pd(OAc)s

Na2GO3, DMF
. 4 маса

Материалы

Йоданилин 3
бис-ТЕЗ-бутинол 5 a
Ацетат палладия
Карбонат натрия (по-
рошок)
Диметилформамид
Solka-Floc
Изопропил ацетат
Вода
Метанол
2нНС1

Количество

9г
24,5

134,4мг

15,9т

120мл
2г

365 мл
100 мл
35мл
30мл

ммоль

30
31,5
0,6

150,0

Мол
вес

300,10
298

224,5

105,9

Продовження таблиц

Материалы

Гептан
Насыщенный Na2S04
Darco G-60
ІРАс/гептан (1 2)

Количество

70мл
24мл
0,5г

36мл

ммоль Мол
вес

К сухому диметилформамиду (12мл) добавляют
раствор бис-ТЕЗ-бутинола 5а в гептане (24,5г,
31,5ммоль, 40% по весу) Смесь концентрируют в
вакууме до объема 22мл К концентрату добавляют
диметилформамид (78мл), йоданилин 3 (9г,
ЗОммоль) и карбонат натрия (15,9г, 0,15моль) в виде
порошка Смесь дегазируют с вакуум/азотной откач-
кой

Добавляют ацетат палладия (134,4мг,
О.бммоль), и смесь подогревают до 100°С в течение
4 часов

Смесь продуктов охлаждают до комнатной тем-
пературы и отфильтровывают через Solka-Floc Ле-
пешку промывают диметилформамидом (30мл)
Объединенный фильтрат и промывочную жидкость
перегоняют при 26мм ртст (т кип ДМФ 67°С) до -25
мл, удаляя ~100мл дистиллята Добавляют изопро-
пилацетат (ІРАС) (150мл) и воду (50мл) к дистилля-
ционному остатку Полученную в результате смесь
отфильтровывают через 2г Solka-Folc, и лепешку
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промывают изопропилацетатом (15мл) Объединен-
ные фильтраты промывают водой (50мл) и концен-
трируют до 50мл

Вышеуказанный концентрат разбавляют мета-
нолом (35мл), и через 20 минут добавляют 2 н HCI
(30мл, 2экв), поддерживая температуру реакционной
смеси ниже 30°С Смесь выдерживают при комнат-
ной температуре в течение 2 часов или до тех пор,
пока реакция не будет полной

Добавляют гептан (36мл) и гептан-
изопропилацетатный слой отделяют Метанольно-
водный слой, содержащий продукт 7, концентрируют
в вакууме до 65мл с удалением метанола (20мл)

Добавляют к смеси изопропилацетат (50мл)
Смесь охлаждают до 18°С с последующим добавле-
нием насыщенного водного карбоната натрия (24мл)
на протяжении 10 минут Добавляют к смеси изопро-
пилацетат (50мл) Водный слой отделяют и экстра-
гируют изопропилацетатом (100мл) Объединенный
органический раствор (200мл) обрабатывают Darco
G-60 (0,5г) Смесь перемешивают в течение 5 часов
и отфильтровывают Фильтрат концентрируют до
100мл, получая мелкодисперсную суспензию, с по-
следующим добавлением гептана (34мл) Суспен-
зию выдерживают при комнатной температуре в
течение 1 часа Твердый продукт отфильтровывают
и промывают гептаном/изопропилацетатом (21,
36мл) Продукт сушат, получая триптофол 7 (5,5г,
75%) ЯМР данные и аналитические данные по С, Н,
N представлены выше в "Ссылках и примечаниях"

Стадия 4 Свободное основание МК-0462
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1.MSC1.FW114 5S
E13N, FW 101.19

FW 45.09

FW 242

Mite»

T

MK-462 Свободное основание (8)

Материалы

Триптофол 7
Метансульфонилхлорид
Триэтиламин
Тетраги дрофу ран
Водный раствор димети-
ламина (40% в/в)
Водный раствор карбона-
та калия
(насыщ)
Изопропил ацетат
Darco G-60
Гептан

Количество

4,87г
2,30
2,64г
97мл

49мл

15мл

100мл
0,48г
64мл

Моль

0,0201
0,0201
0,0261

0,39

Мол
вес

242,28
114,55
101,19

45,09

молекулярном сите триэтиламин (2,64г, 26,1ммоль)
Суспензию охлаждают до -20°С и добавляют метан-
сульфонилхлорид (2,30г, 20,1ммоль) при температу-
ре <-15°С на протяжении 45минут Реакционную
смесь выдерживают в течение 30 минут при -20°С

Суспензию отфильтровывают при температуре
<-15°С и отфильтрованную лепешку промывают
холодным безводным тетра гидрофура ном (25мл)

Водный раствор диметиламина (40%, в/в, 49мл,
0,39моль) добавляют к объединенным фильтратам
Реакционной смеси дают возможность подогреться
до комнатной температуры

Большую часть ТГФ удаляют с помощью дис-
тилляции в вакууме при температуре <30°С (оконча-
тельный объем 60мл) Добавляют изопропилацетат
(50мл) и насыщенный водный раствор карбоната
калия (5мл) Слои хорошо перемешивают и разде-
ляют Водный слой экстрагируют изопропилацета-
том (50мл)

Объединенные органические слои промывают
насыщенным водным раствором карбоната калия
(10мл) К разбавленному органическому слою до-
бавляют изопропилацетат (20мл), и раствор продук-
та сушат с помощью нагревания с обратным холо-
дильником с использованием ловушки Дина-Старка
Раствор охлаждают и обрабатывают Darco G-60
(0,5г) в течение 60, минут и смесь фильтруют
Фильтраты концентрируют до 20 мл с помощью пе-
регонки в вакууме, вносят Затравку и оставляют кри-
сталлизоваться в течение > 1 часа К осажденному
слою на протяжении 1 часа добавляют гептан (64мл)
и суспензию охлаждают до 0°С После 1 часа вы-
держки суспензию отфильтровывают Продукт про-
мывают холодным 41 гептаном-изопропилацетатом
(2x10мл) и сушат в вакууме при 40°С Свободное
основание МК-0462 (8) получают в виде кремово-
окрашенного твердого вещества (4,30г, выход 73%)
ЯМР данные и С, Н, N аналитические данные пред-
ставлены выше в "Ссылках и примечаниях"

Стадия 5 Образование МК-0462 бензоата
COjH
I

,NMe3

•а* эсчованме ii

RV 289 35
Еевэоат МК-462 (1}
FW 391 47

Материалы

Свободное основание
МК-0462 (чистота 89%
по весу)
Бензойная кислота
Изопропанол
Изопропил ацетат

Количество

Юг

4,5г
80мл
30мл

Ммоль

33,0

36,8

Мол
вес

269,35

122,12

Триптофол 7 (4,87г) суспендируют в сухом тет-
рагидрофуране (97мл) и добавляют высушенный на

К раствору свободного основания МК-0462 (Юг,
чистота 89% по весу) в изопропиловом спирте
(80мл) при комнатной температуре на протяжении
10 минут добавляют раствор бензойной кислоты
(4,5г, 36,8ммоль) в изопропилацетате (20мл) Смесь
выдерживают при комнатной температуре в течение
0,5 часа, охлаждают до 0-5°С и фильтруют Лепешку
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промывают изопропилацетатом (10мл) и сушат, по- анализу 96%) Перекристаллизация из ЕЮН дает
лучая сырую бензоатную соль МК-0462 (13,1 г, чисто- чистый твердый продукт Элементный анализ и ана-
та 95% по весу, выход согласно анализу 96%) Пере- литические спектры согласуются с предложенной
кристаллизация из ЕЮН дает чистую твердую соль структурой
МК-0462(13,1г, чистота 95% по весу, выход согласно

ТОВ "Міжнародний науковий комітет"

вул Артема, 77, м Київ, 04050, Україна
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