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FREMGANGSMATE FOR STORSKALAPRODUKSJON AV 1-](2-
BROMFENYL)SULFONYL]-5-METOKSY-3-[(4-METYL-1-PIPERAZINYL)METYL]-
1H-INDOLDIMESYLATMONOHYDRAT

PATENTKRAV
1. Fremgangsmaéte egnet for storskalaproduksjon av 1-[(2-bromfenyl)sulfonyl]-5-

metoksy-3-[(4-metyl-1-piperazinyl)metyl]-1H-indoldimesylatmonohydrat med formel (1),

4
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som omfatter:

Trinn (i): & omsette 1-metylpiperazin med formel 1.

H
()
N

CHs
1
1 nerver av eddiksyre og vandig formaldehyd med formel 2 ved en temperatur 1 omradet fra 15

°C til 35 °C i en periode pd 1,5 til 2,5 timer for & oppnd Mannich-addukt;
1O -
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Mannich-addukt

Trinn (ii): 4 omsette Mannich-adduktet med 5-metoksyindol med formel 3

H,C-O
Cny
N

H
3
1 nerver av metanol ved en temperatur i omradet fra 15 °C til 40 °C i en periode pa 2,5 timer

til 3,5 timer for & oppna 5-metoksy-3-[(4-metyl-1-piperazinyl)metyl]-1H-indol med formel 4;
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Trinn (iii): & krystallisere 5-metoksy-3-[(4-metyl-1-piperazinyl)metyl]-1H-indol med formel 4
1 toluen ved oppvarming av lgsningen til 85 °C - 95 °C i en periode pd 1 time, etterfulgt av
avkjoeling av lesningen til 10 °C - 15 °C i perioden pé 3 timer;

Trinn (iv): & rekrystallisere 5-metoksy-3-[(4-metyl-1-piperazinyl)metyl]-1H-indol med formel
4 1 toluen ved oppvarming av lesningen til 95 °C - 105 °C 1 en periode pd 2 timer, etterfulgt av
avkjoeling av lesningen til 10 °C - 15 °C i en periode pa 3 timer;

Trinn (v): & omsette det ovenfor oppnadde krystallinske 5-metoksy-3-[(4-metyl-1-

piperazinyl)metyl]-1H-indolet med formel 4 med 2-brombenzensulfonylklorid med formel 5;
©: SO,Cl
Br

1 nerver av tetrahydrofuran og kaliumhydroksid ved en temperatur 1 omradet fra 20 °C til 40

I

°C i en periode pa 3,5 timer til 4,5 timer for 4 oppnéd 1-[(2-bromfenyl)sulfonyl]-5-metoksy-3-
[(4-metyl-1-piperazinyl)metyl]-1H-indol med formel 6;
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Trinn (vi): & omdanne 1-[(2-bromfenyl)sulfonyl]-5-metoksy-3-[(4-metyl-1-
piperazinyl)metyl]-1H-indol med formel 6 i narver av etanol og metansulfonsyre ved en
temperatur 1 omradet fra 15 °C til 35 °C 1 en periode pé 18 timer til 24 timer for & oppna 1-[(2-
bromfenyl)sulfonyl]-5-metoksy-3-[(4-metyl-1-piperazinyl)metyl]-1H-indoldimesylat med

formel 7;
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Trinn (vii): & omdanne 1-[(2-bromfenyl)sulfonyl]-5-metoksy-3-[(4-metyl-1-
piperazinyl)metyl]-1H-indoldimesylat med formel 7 i n®rvaer av vandig etanol og
karbonoppslemming ved en temperatur 1 omradet fra 75 °C til 85 °C i en periode pd 0,5 time -
1,5 timer for & oppné 1-[(2-bromfenyl)sulfonyl]-5-metoksy-3-[(4-metyl-1-piperazinyl)metyl]-
1H-indoldimesylatmonohydrat med formel (I).

2. Fremgangsméten ifelge krav 1, hvori temperaturen som anvendes i trinn (1) er 20 °C til
30 °C.

3. Fremgangsméten ifelge krav 1, hvori reaksjonsvarigheten 1 trinn (1) er 2 timer.

4. Fremgangsmaten ifelge krav 1, hvori temperaturen som anvendes i trinn (ii) er 20 °C til
35°C.

5. Fremgangsméten ifelge krav 1, hvori reaksjonsvarigheten i trinn (i1) er 3 timer.

6. Fremgangsmaten ifelge krav 1, hvori temperaturen som anvendes i trinn (v) er 25 °C til
35°C.

7. Fremgangsméten ifelge krav 1, hvori reaksjonsvarigheten i trinn (v) er 4 timer.

8. Fremgangsmaten ifelge krav 1, hvori temperaturen som anvendes i trinn (vi) er 25 °C
til 30 °C.

9. Fremgangsmaten ifelge krav 1, hvori reaksjonsvarigheten i trinn (vi) er 24 timer.

10.  Fremgangsméten ifelge krav 1, hvori temperaturen som anvendes 1 trinn (vii) er 75 °C

til 80 °C.
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11.  Fremgangsméten ifelge krav 1, hvori reaksjonsvarigheten 1 trinn (vii) er 45 minutter.

12.  Fremgangsméten ifelge krav 1, hvori renheten av 1-[(2-bromfenyl)sulfonyl]-5-

5  metoksy-3-[(4-metyl-1-piperazinyl)metyl]-1H-indoldimesylatmonohydrat er storre enn 99 %.



