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ДЕРЖАВНЕ
ПАТЕНТНЕ
ВІДОМСТВО

ОПИС ДО ПАТЕНТУ
НА ВИНАХІД

(54) СПОСІБ ОТРИМАННЯ ОНДАСЕТРОНУ ТА ЙОГО ФАРМАЦЕВТИЧНО ПРИЙНЯТНИХ
СОЛЕЙ

1 2

(21) 93002172
(22) 11.10.93
(24) 29.12.99
(31) 3222/92, 3223/92
(32) 14.10.92, 14.10.92
(33) HU, HU
(46) 29.12.99. Бюл. № 8
(56) 1. ЕР 0219929, кл. С 07 D 403/06,
29.04.87.

2 ЕР 0219193,
22.04.87.

3 GB 2153821,
29.08.85.

4. GB 2192885, кл. С 07 D 403/06,
27.01.88.
(72) Бод Петер (HU), Харшаны Калман
(HU), Трішхлер Ференц (HU), Фекеч Єва
(HU), Чехі Аттіла (HU), Хегедюш Бела (HU),
Мершіх Єва (HU), Сабо Дьордьі (HU), Хор-
ват Еріка (HU)
(73) РІХТЕР ГЕДЕОН ВЕДЬЄСЕТІ ДЬЯР РТ
(HU)
(57) Способ получения ондасетрона
формулы (І)

кл. С 07 D 403/06,

кл. С 07 D 403/06,

(0

о т л и ч а ю щ и й с я тем, что
производное карбазолона формулы (II)

СН.

(И)соон

подвергают действию основания, предпоч-
тительно карбоната или гидроксида ще-
лочного металла, при нагревании с полу-
чением ондасетрона формулы (I) и, при
необходимости, превращают его в фар-
мацевтически приемлемую соль.

ю
00

Изобретение относится к области ме-
дицины, в частности к лекарствам для
терапевтических целей, и может быть ис-
пользовано для получения противорвотно-
го препарата.

Известен способ получения ондасет-
рона, состоящий в том, что боковую цепь
имидазол-алкила вводят трехступенчатым
процессом синтеза в метиленовую груп-
пу, соседствующую с оксо-группой эфира
моноэнола 1,3-циклогександиона, исполь-

зуемого в качестве исходного вещества.
Затем группа эфира замещается 2-ме-
тил-2-фенилгидразино-фуппой, и получен-
ный фенилгидразон подвергают индоло-
вому синтезу Фишера [заявка № 219929
на Европейский патент].

Недостатком этого способа, состоя-
щего из пяти стадий, является использо-
вание опасных и дорогих реагентов {ли-
тий-бутил, йодистый диметил-метилен-ам-
моний, 1 -метил-1-фенилгидразин} и слож-
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ность технологического процесса, в ре-
зультате которого получают небольшое ко-
личество конечного продукта. Общий вы-
ход ондасетрона составляет только 9,5%,
исчислено для эфира моноэнола 1,3-цик-
логексадиона.

В соответствии с еще одним вариан-
том способа, описанным в той же заявке
№ 219829, после реакции эфира моноэно-
ла имидазолилалкил-1,3-циклогексадиона с
2-иоданилином полученный энамин цикли-
руется ацетатом палладия (II). Атом индола-
N продукта, полученного таким образом, за-
тем метилируется на последней стадии.

Недостатки этого способа те же, что
и предыдущего. Общий выход ондасетро-
на не превышает 1,0%, исчислено для
эфира моноэнола 1,3-циклогександиона в
качестве исходного вещества.

Наиболее близким к изобретению яв-
ляется способ, включающий использова-
ние 3-(диметиламинометил)-9-метил-
1,2,3,9-тетрагидро-4Н-карбазол-4-он в ка-
честве исходного вещества, которое наг-
ревают с 2-метилимидазолом для получе-
ния ондасетрона - прекрасного противор-
вотного лекарства, понижающего двига-
тельную функцию желудка, главным об-
разом, во время химиотерапии рака [па-
тент Великобритании № 2153821].

Однако исходный третичный амин
имеет основной характер, подобно онда-
сетрону, что вызывает трудности при очи-
щении конечного продукта.

В основу изобретения поставлена за-
дача создания способа, дающего возмож-
ность получить чистый ондасетрон пос-
редством реакций, которые легко осущест-
вить и развить до промышленного уровня,
исключая указанные недостатки.

Поставленная задача решается тем,
что в способе получения ондасетрона фор-
мулы (.Г о

СН?

N
W (I)

CM}
содержащем деалкоксилирование, соглас-
но изобретению, он включает реакцию
производной карбазолона формулы (II)

(ID

с основанием, предпочтительно карбо-
натом или гидроксидом щелочных ме-
таллов и, при необходимости, преобра-
зование ондасетрона формулы (І) в соль

5 его фармацевтически приемлемой кис-
лоты.

Реакция производной карбазолона
формулы (II) с основанием легко осу-
ществима, что позволяет данный способ

10 довести до промышленных масштабов.
Поскольку промежуточные вещества не со-
держат никакой основной группы, конеч-
ный продукт легко очистить, благодаря
чему способ достаточно прост.

15 Соединение формулы (I) получают из
соединения формулы (II), используя вод-
ный раствор гидроокиси щелочного ме-
талла или карбоната щелочного металла

^ при температуре от 20°С до 100°С, преи-
20 мущественно раствор гидроокиси или кар-

боната калия при 20-70°С. Соединение
формулы (I), полученное в виде свобод-

. ного основания, можно превратить в его
монохлоргидрат-дигидрат известным спо-

25 собом.
П р и м е р 1. Получение основания

ондасетрона (химически 9-метил-3-((2-ме-
тил-1Н-имидазол-1-ил )метил)-1,2,3,9-тет-
рагидро-4Н -карбазол-4-он).

30 Смесь, содержащую 2,83 г (0,01 мо-
ля) лактона З-гидроксиметил-9-метил-
1,2,3,9-тетрагидро-4Н-карбазол-4-он-3-
глиоксиловой кислоты формулы (III)

35

40

(I")

15 мл диоксина, 1,32 триэтиламина, 1,0 г
этанола и 1,64 г (0,02 моля) 2-метилими-

45 дазола кипятят, перемешивая, с обратным
холодильником в течение 5 часов. Затем
реактивную смесь разбавляют 45 мл воды
и охлаждают. Осадок фильтруют, промы-
вая водным диоксаном, и осушают, полу-

50 чая 2,56 г (87,3%) основания ондасетро-
на.

Точка плавления 222-223°С. • *
ИК-спектр (KBr), v :
С=0 1623 с м 1

55 Аг (скелетный) 1579 см1-
N-CH3

Гет Аг-Н (изгиб)
Аг-Н (изгиб)
Н-Ярм (DMSO-d6):

лион:

« 1483 с м 1

781 см-1

758 см"1

6 частей на мил-



26893

-сн2-

-СН3-С

-сн2-

-сн-
-CH3-N-
-CH-CH2-N

Ar-H

Гет Ar-H

П р и м є р 2.

1,98 (1Н, а,
осевой)

' 2,17 (1Н,е, эква-
ториальный)
2,67 (ЗН, s)
2,94 (1Н, а)
3,11 (1Н, е)
3,10 (1Н, т )
3,68 <ЗН, s)
4,3 (1Н, dd)
4,68 (1Н, dd)
7,25 <2Н, т )
7,50 (1Н, dd)
8,03 (1Н, dd)
7,57 (1Н, d)
7,67 (1Н, d)

Получение основания
ондасетрона.

Смесь, содержащую 3,29 г (0,01 мо-
ля) этил-З-гидроксиметил-9-метил-1,2,3,9-
тетрагидро-4Н-карбазол-4-он -3-глиокси-
лата формулы (IV)

(IV)

10 мл диметил-окси сернистого алкила,
1,32 г триэтиламина, перемешивают при
температуре 110-120°С в течение 3 ча-
сов. Затем разбавляют реактивную смесь
40 мл водой, охлаждают и фильтруют, а
осадок промывают водой и осушают, по-
лучая 2,20 г (75%) основания ондасетро-
на.

Точка плавления 219-223°С,
Спектроскопические данные продукта

совпадают с продуктом примера 1.
П р и м е р З . Получение основания

ондасетрона.
а) Получение 9-метил-3-((2-метил-1Н-

имидозол-1 -ил)метил)-1,2,3,9-тетрагидро-
1Н -карбазол-4-он-З-глиоксиловой кисло-
ты.

Смесь, содержащую 2,83 г (0,01 мо-
ля) лактона З-гидроксиметил-9-метил-
1,2,3,9-тетрагидро-4Н-карбазол-4-он-3-
глиоксиловой кислоты формулы (III), 1,64
г (0,02 моля) 2-метилимидазола в 6,0 мл
сульфолата (тетраметиленсульфоне) наг-
ревают, перемешивая, в масляной бане с
температурой 150-160°С в течение 15 ми-
нут. Затем охлаждают, разбавляют 60 мл
ацетона, осадок фильтруют, промывая аце-
тоном, и осушают, получая 0,95 г основа-
ния ондасетрона.

Точка плавления 190-200гС (с разло-
жением).

Обнаружено, что содержание актив-
ного реагента этого продукта, измерен-

5 ное титрованием хлорной кислотой в ле-
дяной уксусной кислоте, составляет 96%.
В комбинированном фильтрате реактив
ной смеси можно было обнаружить онда-
сетрон путем тонкослойной хроматогра-

10 фии. Наиболее важные характеристики по-
лученного продукта следующие:

ИК-спектр (KBr), vmax:
Х-Н 3440 с м 1

2650 с м 1

15 2550 с м 1

1973 см-1

С=0 1628 см (альфа-
оксо+карба-
зол-4-он)

20 -СОО 1595 см-1

Аг-Н (изгиб) 763 с м 1

б) Получение основания ондасетрона.
Суспензию, содержащую 0,73 г (0,002

моля) продукта формулы (II), полученного
25 на предыдущей стадии а), и 0,40 г (0,0061

моля) 85%-ной гидроокиси калия в 20 мл
воды перемешивают при 45-50°С в тече-
ние 1 часа. После охлаждения и фильт-
рования суспензии осадок тщательно про-

30 мывают водой, осушают, получая 0,50 г
(85,32%) основания ондасетрона.

Точка плавления 223-225°С.
Спектроскопические данные совпа-

дают с продуктом примера 1.
*35 Обнаружено, что содержание актив-

ного реагента этого продукта составляет
96% по данным потенциометрического тит-
рования соляной кислотой.

П р и м е р 4. Получение дигидрата-
40 хлоргидрата 9-метил-3-((2-метил-1Н-ими-

дазол-1-ил)метил)-1,2,3,9-тетрагидро -4Н-
карбазол-4-он.

Следуют процессу, описанному в при-
мере 1, за исключением того, что после

45 кипячения реактивную смесь охлаждают
до комнатной температуры, затем добав-
ляют в нее 20 мл 37%-ного водного раст-
вора соляной кислоты. После чего осадок
фильтруют, промывают изопропаном и осу-

50 шают, получая 2,40 г (65,6%) соли данно-
го соединения.

Точка плавления 170-180°С.
Обнаружено, что содержание актив-

ного реагента этого продукта составляв/
55 100,3% по данным потенциометрического

титрования раствором гидроокиси натрия.
Теоретическое содержание воды сос-

тавляет 9,85% (вычислено для C1BH19N3O
HCI 2Н2О). Измеренное содержание воды
10,03%.
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