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Den foreliggende oppfinnelse vedrerer en fremgangsmate
for fremstiling av forbindelse med formelen (I)

(CHZ)nNRz

(1)

N
H

hvori n er 1 til 3 og hver gruppe R er hydrogen eller
C1-4alkyl, og mellomprodukter i fremstillingen derav.

Slike forbindelser er spesielt beskrevet i EP-0113964-B
som anvendelige ved kardiovaskulzr terapi, og i EP-299602-A
som anvendelige midler ved behandling av Parkinson’s sykdom.

Fremgangsmater for fremstilling av substituerte indolon-
derivater er tidligere beskrevet,(f.eks. i EP-113964-B og i
EP-300614-2A1. Spesielt beskriver EP-300614-Al1 en rekke trinn

som muliggjer fremstilling av forbindelser med formelen
(CH) NRy
(A)

H

hvor R blant annet er hydrogen eller Cj-galkyl og n er 1 til
3, hvis siste trinn omfatter fortrengning av en halogen-
avgangsgruppe med et amin fra forlgperforbindelsene med
formelen

(caz)nx

(B)

-- R4

hvor X er halogen.
Den foreliggende oppfinnelse tilveiebringer en forbedring
i forhold til fremgangsmiten som er beskrevet i EP-300614-Al,
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idet en forbindelse med formelen (I)

(CHZ)nNRZ

(1)

o

hvori n er 1 til 3, og hver gruppe R er hydrogen eller
Ci-4alkyl, ifelge oppfinnelsen fremstilles ved omsetning av en
forbindelse med formel (II)

Rl

(CHz)nOSO2

(1T)
N
H

hvori Rl er Cj_salkyl, fenyl eller substituert fenyl, og n er
1 til 3, med et amin med struktur HNR; hvor R er som beskrevet
for formel (I), og eventuelt deretter dannelse av et salt.
Fortrinnsvis er begge grupper R Cj-galkyl, spesielt propyl.
Fortrinnsvis er n 2. Fortrinnsvis er R1 p-metylfenyl.

Hensiktsmessig utferes reaksjonen i et utvalg av
lpsningsmidler ved heyere temperatur, fortrinnsvis i vann ved
en temperatur mellom ca. 80 og ca. 900C.

Forbindelsene med struktur (II) er nye og utgjer derfor i
seg selv et videre aspekt av oppfinnelsen.

Overraskende er det funnet at omsetningén som her er
beskrevet gir det onskede produkt i meget heyere utbytter enn
tidligere oppnadd ved bruk av den tidligere kjente fremgangs-
mate som er beskrevet i EP-300614-A, hvori en halogen~avgangs-
gruppé fortrenges av et amin. '

Nermere bestemt er det funnet at f.eks ved bruk for a
fremstille forbindelsen 4-[2-(di~n-propylamino)etyl]-1,3-
dihydro-2H-indol-2-en, hydrokloridsalt ((I), n=2, R=n—propy1):
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fra den tilsvarende forleper (II) hvori avgangsgruppen er brom
(istedenfor 0SO2R1l), oppnds isolert utbytte pd ca. 60%, mens
utbytte pa opptil 87% har blitt oppnadd fra forbindelser med
struktur (II) hvori det foreligger en oksygen-avgangsgruppe.

Denne betydelige gkning i utbytte kunne ikke ha vart

forutsagt utfra den beskrevne teknikkens stand i EP-300614-A
eller fra tidligere generell kunnskap pa omradet.

Som nevnt ovenfor er fremgangsmiten spesielt anvendelig

for fremstilling av forbindelsen 4-[2-di~-n-propylamino)etyl]-
1,3-dihydro-2H-indol-2-en, hydrokloridsalt (INN:ropinirol), en
forbindelse som er anvendelig for behandling av Parkinson’s
sykdom (EP-299-602-A). I tillegg, ved anvendelse for a frem-
stille forbindelsene i oppfinnhelsen (og spesielt ropinirol),
forlgper fremgangsmatene som anvendes for & fremstille
forbindelsene (II) over viktige mellomprodukter som i seg selv
utgjer et videre aspekt av oppfinnelsen. Spesielt kan
forbindelsene (II) fremstilles ad den feolgende vei:

I
(cH,) ocr?
(cn.‘,}l_l | (a) N
. o _ CHO
‘?’ o (III)

(b)
>

(IV) A (V)

R3 = halogen, f.eks. Klor
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(CH,) OH

(e)

>

o

(VI) (VII)

> (II)

R2COC1, 2ZnCl,, CH5Cly, -10-0°; CgHjoNg4,
IMS, A; 50%ag. AcOH, A; Na,S,0g, IMS, H,0,
NaHCO,, 5-12°C;

NaOMe, MeNO,, MeOH, 0°; MeOH/H,0, HCl;
FeCl,y, AcCl, CH,Cly;

NaH,PO,, 10% Pd/C, EtOAc/Hy0;

NaOH, MeOH/H,0, A;

rRlso,c1/Pyridin

CH2C12 P

I skjemaet ovenfor er Rl og n som beskrevet for formel (I1),
og R2 kan f.eks. vare Ci-galkyl, spesielt metyl, fenyl, eller

substituert fenyl. Utgangsforbindelser (C) er kjente eller kan

fremstilles ved standardmetoder. Ved f.eks.

bruk for a frem-

stille de foretrukne forbindelser med strukturen (II) hvori n

er 2,er utgangsmaterialet

handelsvare.

(C) hvori n er 2, dvs. .isokroman,

Et videre aspekt av oppfinnelsen er derfor forbindelser
med strukturen (VII) som vist ovenfor, hvor n-er 1 til 3, og

forbindelser med formel (VIA):
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Il 5
(CH,) OCR
n 37
R
(VIA)
)
H

hvori n er 1 til 3, R2 er Cj—galkyl, fenyl eller substituert
fenyl, og R3' er hydrogen eller halogen.

Forbindelser med formel (III) og (IV) kan vises ved den
felgende kombinerte formel (IVA):

0

(CH.) Ong
2’n (IVA)

NS R4

hvori n og R2 er som beskrevet for strukturen (VIA) og R4 er
CHO eller CH=CHNO>.
De folgende eksempler tjener til & illustrere

oppfinnelsen. Temperaturer er angitt i grader Celcius.

Eksempel 1i:

F;emstillin
2H-indol-2-en hydroklor
A. Fremstilling av 2-formyl-fenetyl-benzoat.

Til en omrgrt oppslemming av ZnCl; (61 g, 1,2 ekv.) i
CHpCly (250 ml) ved 5°C satte man en lesning av PhCOCl (63 g,
1,2 ekv.) i CH2Cly (50 ml) etterfulgt av isokroman (50 g, 1
ekv.). [Max temperatur under tilsetningen ca. 12°9C]. Den
resulterende blanding ble regrt ved 50C i en time, pa hvilket
tidspunkt isokromanet hadde reagert.

Reaksjonsblandingen ble helt pa is (300 g), og det
organiske sjiktet ble fjernet og vasket med vann (2 x 300 ml).
Det organiske sjiktet ble si satt til heksametylen-

tetramin (105 g, 2 ekv.) i 94% IMS (375 ml), og reaksjons-
blandingen ble oppvarmet for & fjerne CH3Cly ved aestillasjon
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(ca. 90 minutter). 50% vandig eddiksyre (375 ml) ble deretter
tilsatt, og reaksjonsblandingen ble videre oppvarmet for &
fjerne tilstedevarende IMS ved destillasjon. Reaksjons-
blandingen ble deretter avkjelt og ekstrahert med CH»Cly (375
ml). Det organiske sjikt ble deretter vasket med vann (300
ml), 7% vandig natriumbikarbonatlesning (300 ml) og igjen med
vann (300 ml).

Til metylenkloridsjiktet som inneholdt raprodukt sattes
natriummetabisulfit (77 g), IMS (65 ml) og vann (110 ml).
Reaksjonsblandingen ble deretter oppvarmet for & fjerne CH3Cl,
[maksimum badtemperatur ca. 50°C, maksimum destillattemperatur
ca. 45°0C] og deretter avkjelt til -10°C, pad hvilket tidspunkt
en tykk hvit felling ble dannet. CH>Cls (375 ml) ble deretter
tilsatt, og det hvite faste stoffet ble vakuumfiltrert og
vasket ved kold, frisk CHCly (75 ml).

Det fuktige bisulfat-addisjonskompleks ble i porsjoner
satt til en 7% vandig natriumbikarbonatlesning (1000 ml) ved
20-250cC.

Det rda aldehyd ble deretter ekstrahert over i CH3Cl;
(375 ml), og det crganiske sjikt ble deretter vasket med vann
(2 x 300 ml). Etter terking (MgSO,) og filtrering ble den
organiske lgsning konsentrert i vakuum til en grunntemperatur
pa& 700C og levnet en lysegrenn bevegelig olje (61 g, 64%).

Ved & utfere denne reaksjonen i 29 kilos skala pa pilot-
plant anlegg oppndddes 26,6 kilo (70% utbytte) av 2-formyl-
fenetylbenzoat.

B. Fremstilling av 2-(2'-benzoyloksyetyl)-8-nitrostyren.

Til en omrert lesning av 2-formylfenetylbenzoat (10 g, 1
ekv.) 1 metanol (40 ml) inneholdende en liten mengde pa 30
vekt-% natriummetoksyd i metanollegsning (0,5 g) ved -10°C
sattes nitrometan (3,6 g, 1,5 ekvi.) og natriummetoksyd i
metanol (30 vekt-%, 8,85 g, 1,2 ekv. totalt) over et
temperaturomrdde pa -10 til 0©cC.

Reaksjonsblandingen ble sa reort ved 100C i 50 minutter
for den ble tilsatt over et ti minutters tidsrom til en hurtig
omrort metanol/konsentret saltsyre (60/60 ml) lesning over
temperaturomradet -10 til 09C. Den avkj¢l£e reaksjonsblanding
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ble sa rort ved Ooc i ti minutter for den ble oppvarmet til
300C, og vann (60 ml) ble langsomt tilsatt over et 30 ‘
minutters tidsrom. Det gule faste stoffet som ble dannet, ble
vakuumfiltrert og vasket med 50% vandig metanol (50 ml) og
terket ved 40-50°C natten over. Utbytter av tittelforbindel-
sen i omradet 85-88% oppndddes ved & bruke denne fremgangs-
maten, hvilke inneholder forurensninger i omrddet 1-4 vekt-%.
Omkrystallisering fra isopropanol (3 ml le¢sningsmiddel pr.
gram produkt, gjenvinnig ca. 80%) ga den rene tittel-
forbindelse.
C. Fremstilling av 4-(2'-benzoyloxyetyl)-3-klor-1,3-dihydro-
2H-indol-2-en. '

Til en omregrt oppslemming av jern(III)klorid (54,6 g, 4
ekv.) 1 CHzCls (250 ml) ved 59C sattes acetylklorid (13,2 g, 2
ekv.), etterfulgt av en lgsning av produktet fra (B) (25 g, 1
ekv.) 1 CHCly (125 ml) over temperaturomradet 5-10°C. -
Kjolekilden ble deretter fjernet, og reaksjonsblandingen steg
til 279C over et 30 minutters tidsrom, og etter ytterligere 30
minutter oppnaddes en reaksjonstemperatur pa 23°cC.

Reaksjonsblandingen ble avkjelt til 5°9C, og vann ble
tilsatt med slik hastighet at temperaturen ble holdt under
159C. Etter tilsetningen av vann var ferdig, ble den avkijolte
blanding oppvarmet til 309C, og det organiske sjikt ble
isolert. Det organiske sjikt ble deretter vasket med vann (3 x
300 ml) ved en temperatur pa 30°C for hver vask. Det organiske
sjiktet ble filtrert og deretter konsentrert ned til et volum
pa ca. 150 ml, pa hvilket tidspunkt utfelling av produktet
hadde begynt a opptre. Petroleter (60/80) (100 ml) ble sa satt
til den varme CH3Cly blandingen, og den resulterende utfelling
ble avkjelt til -5°C i 30 minutter. Produktet ble vakuum-
filtrert og vasket med CHyClo/petroleter (60/80) (3:2,50 ml)
og deretter tgrket. Dette gav tittelforbindelsen 16,12 g, 61%
utbytte i form av et grdhvitt fast stoff.

D. Fremstilling av 4-(2'-benzoyloksyetyl)-1,3-dehydro-2H-
indol-2-en. ‘

Produktet fra C (46,7 g, 1 ekv.) og 10% P4d/C 60 vekt-%
H20, 0,011 ekv. Pd) ble rort i etylacetat (600 ml) og
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oppvarmet til tilbakelgp. Til denne blandingen sattes en
vandig lesning av natriumhypofosfit-hydrat (40 g, 2,55 ekv.) i
vann (100 ml) over et tidsrom pé& 20 minutter. Reaksjons-
blandingen ble oppvarmet i 30 minutter til, og den varme
blandingen ble deretter filtrert gjennom Celite og fortynnet
med varmt vann (100 ml). Det resulterende vannsjiktet ble
fjernet, og etylacetatlesningen ble konsentrert til et volum
pa& ca. 250 ml og avkjelt til 0©C. Den resulterende felling ble
vakuumfiltrert og terket ved 60°0C natten over. Dette gav
tittelforbindelsen, 36 g, 86% i form av et hvitt fast stoff.
E. Fremstilling av 4-(2'-hydroksyetyl)-1,3-dihydro-2H-indol-2-
en.

Produktet fra D (10,25 g, 1 ekv.) og fast natrium-
hydroksyd (1,56 g) ble rert i vann (50 ml) og metanol (20 ml)
og oppvarmet til tilbakelep i to timer. Metanol ble deretter
fjernet gjennom destillasjon, og reaksjonsblandingen ble
deretter avkjelt. Reaksjonsblandingens pH ble justert til 7,
og den kremaktige hvite felling ble vakuumfiltrert, vasket med
vann (20 ml) og terket ved 800C natten over, hvilket gav
tittelforbindelsen, 5,56 g, 89%.

F. Fremstilling av 2-(2'-okso-2,3-dihydro-4-indolyl)etyl
toluensulfonat.

Til en omrert le¢sning av produktet fra E (20 g, 1 ekv.) i
pyridin (90 ml, 10 ekv.) ved 5-10°C sattes en lgsning av p-
toluensulfonylklorid (30,2 g, 1,4 ekv.) i CHpCly (90 ml) ved
slik hastighet at reaksjonstemperaturen ble holdt under 10°cC.
Reaksjonsblandingen ble sa rert ved 5-10°C i 2 timer for den
ble satt til en omrgrt lesning omfattende konsentrert saltsyre
(110 ml), vann (100 ml) og CHaCls (90 ml) ved en temperatur
under 15°C. Det organiske sjiktet ble fjernet, og den vandige
fasen ekstrahert med CHCly; (50 ml). De samlede organiske
ekstrakter ble vasket med vann (2 x 100 ml) deretter filtrert.
CH2Cl, (150 ml) ble fjernet ved destillasjon, og restlesningen
ble fortynnet med 94% IMS (100 ml). Destillasjonen ble
fortsatt for & fjerne CH2Cly; fullstendig. Vann (50 ml) ble
deretter tilsatt, og lesningen ble sa avkjelt til 0°©cC.
Produktet ble vakuumiiltrert og vasket med kaldt 33% vandig



10

15

20

25

30

35

178396

9

IMS (60 ml), hvilket gav tittelforbindelsen, 34 g, 91% utbytte

som et grahvitt fast stoff.

G. Fremstilling av 4-[2-(di-n-propylamino)etyl]-1,3~-dihydro-
2H-indol~2-en hydroklorid.

Vann (420 ml) og di-n-propylamin (124 ml) ble blandet og
grundig spylt med Ny ved 40°C i 10 minutter. Produktet fra F
(30 g) ble deretter tilsatt, og blandingen ble varmet til 80-
850C, under en Ny atmosfazre i 2 timer. Etter denne tiden fikk
to-fase blandingen skille seg, og vannsjiktet ble fjernet og
erstattet med frisk vann (210 ml) som hadde blitt spylt med
nitrogen i 10 minutter ved romtemperatur. Overskudd di-n-
propylamin ble fjernet gjennom azeotropvakuumdestillasjon
for blandingen ble avkjelt og surgjort ved bruk av konsentrert
saltsyre (22 ml). Den sure vannfasen ble ekstrahert to gander
med CH2Cly (100 ml og 50 ml), og disse ekstraktene ble kastet.

Vannfasen ble deretter gjort basisk til pH 12-14 ved bruk
av 50% vandig natriumhydroksydlesning for den ble ekstrahert
med CH2Cly (100 ml og 50 ml). Det organiske sjiktet ble vasket
to ganger med vann (2 x 100 ml) og deretter fortynnet med
isopropanol (240 ml) og surgjort ved bruk av konsentrert
saltsyre (17,5 ml). CH2Cly; ble deretter fjernet ved
atmosferisk destillasjon til en maksimum damptemperatur pa
750C. Etter kjeling oppstod en grahvit felling, og denne ble
avkjglt til 00C feor faststoffet ble vakuumfiltrert og vasket
med kald isopropanol. Etter te¢rking ble tittelforbindelsen
(23,3 g) isolert i et 87% utbytte som et grahvitt fast stoff.

Eksempel 2:

Fremstilling av 4-[2-(di-n-propylamino)etyli-1,3-dihydro-

2H-indol-2-en hydroklorid fra 2-(2'-okso—-2,3-dihydro-4-

indolul)etyl-metansul fonat.

(A) Fremstillin av 2-(2'-okso-2,3-dihydro-4-indolvl)etyl-

metansulfonat.

Til en oppslemming av produktet fra 1(E) (10 g, 1 ekv.) i
pyridin (60 ml) ble det ved 00C sma pofsjoner satt metan-
sulfonylklorid (7,1 g, 1,1 ekv.) i det man passet pa at
temperaturen ikke steg over 5°C. Blandingen ble deretter rort

ved 0°C i en time. Tynnsjiktkromatografianalyse viste at
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reaksjonen hadde forlept fullstendig.

Reaksjonsblandingen ble avkjelt til 2,5M saltsyre (250
ml) ved 0-10°C og ble deretter ekstrahert med etylacetat (2 X
200 ml). De samlede ekstrakter ble vasket med vann (2 x 100
ml), terket, filtrert og konsentrert i vakum, hvilket gav
tittelforbindelsen som et hvitt fast stoff. Dette ble om-
krystallisert fra 94% IMS og gav et isolert utbytte pa 9,5 g,
66%.

(B) Fremstiling av 4-[2-(di-n-propylamino)etyl]-1,3-dihvdro-

2H-indol-2~-en-hydroklorid.
Metansulfonat-derivatet fra (A) (8,3 g, 1 ekv.) ble rort

med di-n-propylamin (32,4 g, 10 ekv.) og vann (120 ml) ved
80°C i to timer. HPLC analyse viste at reaksjonen hadde
forlept fullstendig.

Overskudd di-n-propylamin ble fjernet ved azeotrop
vakumdestillasjon. Blandingen ble deretter avkjelt og gjort
basisk til pH 14 ved bruk av fast natriumhydroksyd. Den
basiske vandige blanding ble deretter ekstrahert med diklor-
metan (3 x 50 ml), og de samlede ekstrakter ble vasket med
vann (2 x 100 ml). Etter terking og filtrering ble den organ-
iske losningen fullstendig inndampet i vakum og levnet en
purpurfarget olje.

Oljen ble opplest i isopropanol (200 ml) og avkjelt til
0°C for konsentrert saltsyre ble tilsatt. Den resulterende
felling ble samlet ved filtrering, vasket med kald isopropanol
(10 ml) og terket, hvilket gav tittelforbindelsen, 7,1 g, 75%.

Eksempel 3:

2H-indol-2-en hvdroklorid fra 2-(2'-okso-2,3-dihydro-4-
indolvl)etyl benzen-sulfonat.

(A) Fremstilling av 2-(2'-okso-2,3-dihydro-4-insolyl)etyl

benzensul fonat.

Til en oppslemming av produktet fra 1(E) (5 g, 1 ekv.) i
pyridin (30 ml) ved -309C sattes benzenéulfonylklorid (5,5 g,
1,1 ekv.) i det man passet pad at temperaturen forble under -
200C. Blandingen ble deretter rert ved -30°C i 5 timer.

Reaksjonsblandingen ble avkjelt i 2,5M saltsyre (125 ml)



10

15

20

25

30

35

178396

11

ved =10 til -50¢, og den sure vandige fasen ble deretter
ekstrahert med i etylacetat (200 og 100 ml) De samlede
organiske ekstrakter-ble vasket med vann (150 ml), terket,
filtrert og deretter konsentrert i vakuum, hvilket gav et
beige fast stoff. Dette ble omkrystalisert fra IMS og gav
tittelforbindelsen, 6,1 g, 69%.

(B) Fremstilling av 4-[2~(di-n-propylamino)etyl]-1,3-dihydro-

2H-indol-2-en-hydroklorid.
Benzensulfonyl-derivatet fra (A) (5 g, 1 ekv.) ble rort

med di-n-propylamin (16 g, 10 ekv.) og vann (100 ml) ved 80°0C
i 2% time. Overskudd di-n-propylamin ble fjernet gjennom
azeotrop vakuum-destillasjon. Den gjenvarende vandige fase ble
deretter gjort basisk til pH 14 ved bruk av fast natrium-
hydroksyd og deretter ekstrahert ved bruk av diklormetan kz X
50 ml). De samlede ekstrakter ble vasket med vann (2 x 100
ml), terket og konsentrert i vakuum, hvilket gav en purpur-
farget olje.

Oljen ble opplest i isopropanol (100 ml) og lesningen
avkjelt til 0°C fgr konsentrert saltsyre ble tilsatt (5 ml).
Isopropanol (40 ml) ble deretter fjernet gjennom destillasjon'
ved atmosfarisk trykk fer blandingen ble avkjelt til 0©c,
hvilket gav en fin felling.

Det gnskede produkt ble samlet ved filtrering, vasket med
kald isopropanol (10 ml) og terket, hvilket gav det onskede
produkt (3,3 g, 70%).

Patentkrav
1. Fremgangsmdte for fremstiling av forbindelse med
formelen (I)
(Cﬂz)nNR2
(1)

N
H

hvori n er 1 til 3 og hver gruppe R er hydrogen eller
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Ci-4alkyl,
karakterisert ved omsetning av en
forbindelse med formelen (II)

1
(CH,) JOSO,R

(II)

N (o)

H
hvori Rl er Cj-galkyl, fenyl eller substituert fenyl, og n er
1 til 3, med et amin HNRy; hvor R er som beskrevet for formel
(I), og eventuelt deretter dannelse av et salt.

2. Fremgangsmate i folge krav 1,
karakterisert v ed at Rl er p-metylfenyl.

3. Fremgangsmate i felge krav 2,
karakterisert v e d at begge grupper er

C1-4alkyl og n er 2.

4. Fremgangsmate i folge krav 1,
karakterisert v e d at forbindelsen med formel
(I) som fremstilles er:
4-[2-(di-n-propylamino)etyl]-1,3~-dihydro-2H-indol-2-en
hydroklorid (INN: ropinirole).

5. Fremgangsmate i felge krav 2, ,
karakterisert v e d at forbindelsen med formel
(I) som fremstilles er: '
4-[2-(di-n-propylamino)etyl}-1,3~-dihydro-2H-indol-2~-en
hydroklorid (INN: ropinirole).

6. Forbindelse _
karakterisert v e d formelen (II):
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(CH,) ,0S0,R"

- (I1)
N 0

N
H
hvori n er 1 til 3 og Rl er Cj-4alkyl, fenyl eller substituert
fenyl.

7. Forbindelse
karakterisert v e d formelen (VII):

(CH,) OH
(VII)

hvori n er 1 til 3.

8. Forbindelse
karakterisert ved formelen (VIA):

o

2

(CH,) OCR
. 37

(VIA)

N
H

hvori n er 1 til 3, R2 er Cj-galkyl, fenyl eller substituert
fenyl og R3' er hydrogen eller halogen.
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