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PATENTKRAV

1. Aktiv metabolitt av 1-[(2-bromfenyl)sulfonyl]-5-metoksy-3-[(4-metyl-1-
piperazinyl)metyl]-1H-indoldimesylatmonohydrat er 1-[(2-bromfenyl)sulfonyl]-5-metoksy-3-
[(1-piperazinyl)metyl]-1H-indol som har formel (1),
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HyC™ N NH
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\
N (1)
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2. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med formel (1) ifglge krav 1, som

omfatter:
Trinn (i): & reagere N-Boc-piperazin med formel 1
o
HN  N—
/ O
1
10 i nerveer av eddiksyre og vandig formaldehyd med formel 2 for & oppna Mannich-
addukt:
HCHO
2

Trinn (ii): & reagere Mannich-adduktet med 5-metoksyindol med formel 3
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N

N
H
3
15 i nzerveer av metanol for a oppna 3-[(1-t-butyloksykarbonylpiperazin-4-yl)metyl]-5-

metoksy-1H-indol med formel 4;
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Trinn (iii): & rense 3-[(1-t-butyloksykarbonylpiperazin-4-yl)metyl]-5-metoksy-1H-

indol med formel 4 ved anvendelse av n-heksan;
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Trinn (iv): a reagere det ovenfor oppnadde 3-[(1-t-butyloksykarbonylpiperazin-4-
yl)metyl]-5-metoksy-1H-indolet med formel 4 med 2-bromfenylsulfonylklorid med formel 5;

Br

3
i tetrahydrofuran i neerveer av kaliumhydroksid for & oppna 1-[(2-bromfenyl)sulfonyl]-

5-metoksy-3-[(1-t-butyloksykarbonylpiperazin-4-yl)metyl]-1H-indol med formel 6;
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Trinn (v): a rense 1-[(2-bromfenyl)sulfonyl]-5-metoksy-3-[(1-t-
butyloksykarbonylpiperazin-4-yl)metyl]-1H-indol med formel 6 ved a anvende isopropanol og
metanol;

Trinn (vi): 8 omdanne det ovenfor oppnadde 1-[(2-bromfenyl)sulfonyl]-5-metoksy-3-
[(1-t-butyloksykarbonylpiperazin-4-yl)metyl]-1H-indolet med formel 6 i naervear av absolutt
etanol og vandig saltsyre for & oppna 1-[(2-bromfenyl)sulfonyl]-5-metoksy-3-[(1-

piperazinyl)metyl]-1H-indoldihydrokloridet med formel 8;

H3C"O N NH
\ .2 HC]
N
Br
8

Trinn (vii): det ovenfor oppnadde 1-[(2-bromfenyl)sulfonyl]-5-metoksy-3-[(piperazin-
1-yl)metyl]-1H-indoldihydrokloridet med formel 8 l@ses opp i vann og gjares basisk til pH
10,5 til 11 ved 4 tilsette 40 vekt-% lutlgsning for & oppna 1-[(2-bromfenyl)sulfonyl]-5-
metoksy-3-[(1-piperazinyl)metyl]-1H-indol med formel (1).

3. Forbindelse med generell formel (11),
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4. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med formel (11) ifglge krav 3, som
omfatter:
5 Trinn (i): & reagere N-Boc-piperazin med formel 1

I\ O7L
HN\_/N—QO
1

i nerveer av eddiksyre og vandig formaldehyd med formel 2 for & oppna Mannich-
addukt;
HCHO

2

10 Trinn (ii): a reagere Mannich-adduktet med 5-metoksyindol med formel 3

HyC~ O
O

N
H
3
i nzerveer av metanol for a oppna 3-[(1-t-butyloksykarbonylpiperazin-4-yl)metyl]-5-
metoksy-1H-indol med formel 4;
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15 Trinn (iii): & rense 3-[(1-t-butyloksykarbonylpiperazin-4-yl)metyl]-5-metoksy-1H-
indol med formel 4 ved anvendelse av n-heksan;
Trinn (iv): a reagere det ovenfor oppnadde 3-[(1-t-butyloksykarbonylpiperazin-4-
yl)metyl]-5-metoksy-1H-indolet med formel 4 med 2-bromfenylsulfonylklorid med formel 5;
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Br

S

i tetrahydrofuran i naerver av kaliumhydroksid for & oppna 1-[(2-bromfenyl)sulfonyl]-
5-metoksy-3-[(1-t-butyloksykarbonylpiperazin-4-yl)metyl]-1H-indol med formel 6;
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5 Trinn (v): a rense 1-[(2-bromfenyl)sulfonyl]-5-metoksy-3-[(1-t-
butyloksykarbonylpiperazin-4-yl)metyl]-1H-indol med formel 6 ved a anvende isopropanol og
metanol;

Trinn (vi): 8 omdanne det ovenfor oppnadde 1-[(2-bromfenyl)sulfonyl]-5-metoksy-3-
[(1-t-butyloksykarbonylpiperazin-4-yl)metyl]-1H-indolet med formel 6 i naervar av aceton og

10  metansulfonsyre med formel 7
H;C., /;0
g o
A

for & oppna 1-[(2-bromfenyl)sulfonyl]-5-metoksy-3-[(1-piperazinyl)metyl]-1H-

indoldimesylat med formel 9;
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15 Trinn (vii): det ovenfor oppnadde 1-[(2-bromfenyl)sulfonyl]-5-metoksy-3-[(1-

piperazinyl)metyl]-1H-indoldimesylatet med formel 9 lgses opp i vann og aceton ved
oppvarming til 55-60 °C for & oppna 1-[(2-bromfenyl)sulfonyl]-5-metoksy-3-[(1-
piperazinyl)metyl]-1H-indoldimesylatdihydrat med formel (11).
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5
5. Farmasgytisk sammensetning som omfatter en forbindelse ifalge krav 1, og
farmasgytisk akseptable eksipienser.
6. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 5, for anvendelse ved behandling av

Alzheimers sykdom, oppmerksomhets- og hyperaktivitetsforstyrrelse, Parkinsons sykdom og
schizofreni.

7. Forbindelse ifalge krav 1, for anvendelse i behandling av sykdommer relatert til 5-HTe-
reseptor.

8. Forbindelsen ifglge krav 7 for anvendelse, hvori sykdommene relatert til 5-HTe-
reseptoren er valgt fra Alzheimers sykdom, oppmerksomhets- og hyperaktivitetsforstyrrelse,
Parkinsons sykdom og schizofreni.

9. Farmasgytisk sammensetning som omfatter en forbindelse ifglge krav 3, og
farmasgytisk akseptable eksipienser.

10.  Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 9, for anvendelse ved behandling av
Alzheimers sykdom, oppmerksomhets- og hyperaktivitetsforstyrrelse, Parkinsons sykdom og
schizofreni.

11. Forbindelse ifalge krav 3, for anvendelse i behandling av sykdommer relatert til 5-HTe-
reseptor.

12.  Forbindelsen ifglge krav 11 for anvendelse, hvori sykdommene relatert til 5-HTe-
reseptoren er valgt fra Alzheimers sykdom, oppmerksomhets- og hyperaktivitetsforstyrrelse,
Parkinsons sykdom og schizofreni.

13. Forbindelse med formel (1) ifelge krav 1, for fremstilling av et medikament for
behandling av en forstyrrelse i sentralnervesystemet relatert til eller pavirket av 5-HTs-
reseptorene.

14. Forbindelse med formel (1) ifglge krav 3, for fremstilling av et medikament for
behandling av en forstyrrelse i sentralnervesystemet relatert til eller pavirket av 5-HTs-

reseptorene.
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