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(57) Anotace:

Zpisob vyroby sertindolu zahrnujici vyrobu N-(4-fluorfenyl)-
N-(2-karboxy-4-chlorfenyl)glycinu reakei soli kyseliny 2,5-
dichlorbenzoové s alkalickym kovem se solf N-(4-
fluorfenyl)glycinu s alkalickym kovem ve vodném alkalickém
prostiedi v piftomnosti m&di jako katalyzatoru; cyklizaci N-
(4-fluorfenyl)-N2-karboxy-4-chlorfenyl)glycinu na
odpovidajici 3-acetoxyindol; redukci tohoto 3-acetoxyindolu a
nasledné odstranéni vody za ziskani S5-chlor-1-
(fluorfenyl)indolu, ktery reaguje s 4-piperidonem ve smesi
kyseliny octové a koncentrované kyseliny chlorovodikové;
redukci ziskaného 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)-3-(1,2,3,6-
tetrahydropyridin-4yl)indolu a reakcf této slouceniny s 1-(2-
chlorethyl)-2-imidazolidinonem pro ziskéni sertindolu.
Altermnativné miiZe 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)-3- (1,2,3,6-
tetrahydropyridin-4-yl)indol nejprve reagovat s 1-(2-
chlorethyl)-2-imidazolidinonem a potom se provede redukce
za ziskén( sertindolu. Zpiisob pouziva reaknich Cinidel a
rozpoustédel, které jsou vhodnd a povolena pro vyrobu

v primyslovém méfitku a vykazuji dobré vytézky.
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Zpusob vyroby N-(4-fluorfenyl)-N-(2-karboxy-2-
chlorfenyl)-glycinu

Oblast techniky -

Predkladany vynalez se tyké nového zpUsobu vyroby slouceniny
1-[2-[4-[5-chlor—1-(4-fluorfenyl)-1-H—indol-3—yl]-1-piperidinyl]-ethyl]-Z-
imidazolidinonu, jehoZ doporugeny nazev INN je sertindol, a noveho
zplsobu  vyroby meziprodukt, N-(4-ﬂuorfeny|)-N-(2-karboxy-4—
chlorfenyl)glycinu a 5-chlor-1-(4-fluorfeny|)-3-(1,2,3,6-tetrahydro-

pyridin-4-y|)indolu pouzivanych pfi uvedeném zpUsobu.

Dosavadni stav techniky

Sertindol je dobfe znamé antipsychotické lécivo vzorce

Cl
X N-(CH2)zN _ NH
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|
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Sloudenina se popisuje Vv US patentu No. 4,710,500 a jeji
antipsychoticke aginky byly popsany Vv US patentu No. 5112,838.
Sertindol je in vivo silny centralne plsobici antagonista receptoru 5-
HT, a ukazalo se také, se G&inkuje v modelech ukazujicich na ucinky
pii  léceni azkosti, hypertenze, nadmé&rného  pouzivani [éCiv
a kognitivnich poruch. Nedavno bylo oznameno, ze ma v klinickych
studiich také antipsychotické ucinky, Psychopharmacology (1996) 124:
168 - 175.
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US patent No. 4,710,500 pokryval tiidu 1-aryl-3-(piperazinyl-,
tetrahydropyridyl  nebo piperidyl)indolovych  slougenin véetné
sertindolu. Obecn& byla popsana fada zptsobll vyroby téchto
slouéenin, z nichz nékteré by mohly byt pouzity pfi vyrobé sertindolu.

Slo o nasledujici metody:

a) reakce piislu§né substituovaného 1-arylindolu s pfislusné 1-
substituovanym 4-piperidonem a nasledna redukce ziskané

tetrahydropyridinylové slouceniny;
b)  arylace odpovidajici 1-nesubstituované indolové slouceniny;

c) redukce odpovidajici slouéeniny, ktera ma v poloze 2 indolového

kruhu oxoskupinu.

Sertindol byl uveden jako pfiklad, avsak nebyl uveden Zadny

experimentalni zpUsob jeho vyroby.

Perregaard a daldi, J. Med. Chem., 1992, 35, 1092 - 1101,
popsali novy zplsob vyroby sertindolu. Tento zpUsob zahrnuje reakci
meziproduktu 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)indolu s 4-piperidonem ve smési
kyseliny trifluoroctove a octové, redukci ziskaného 5-chlor-1-(4-
fluorfenyl)-S-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)indo|u pro dosazené 5-
chlor-1—(4-quorfenyl)—3-(piperidin-4-y|)indo|u, ktery reaguje s 1-(2-
chlorethyl)-2-imidazolidinonem v pfitomnosti  K,CO3;  a Kl
v methylizobutylketonu (MIBK). 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)indol byl ziskan
z odpovidajiciho 3-acetoxyindolu redukci NaBHs v methanolu
a naslednym odstranénim H,O za kyselych podminek. 3-acetoxyindol
byl pfipraven z N-(4—fluorfenyl)-N-(2-karboxy-4-ch|orfeny|)g|ycinu podle

postuptl uvedenych v literatufe.

ZpUsob vyroby N-(4—fluorfenyI)-N-(2-karboxy-4-chlorfenyl)glycinu
se popisuje v publikaci Perregaard a daldi, Dansk Kemi, 93, 3, str. 6 -
9 Pouzitim této metody se glycin ziska reakci kyseliny 2,5-

dichlorbenzoové s N-(4-fluorfenyl)glycinem za katalytického plsobeni




médi. V piitomnosti K,CO3 se pouzivaji draselné soli téchto dvou

kyselin v rozpoustédle N-methylpyrrolidonu (NMP).

Bylo v$ak zjisténo, e vyde uvedené zplsoby nejsou

v technickém méfitku pouZitelné. Celkové vytezky jsou pfilis nizké

s azpUsoby zahrnuji pouziti reaktantd nebo rozpouétédel, které nejsou
vhodné a v nékterych pfipadech ani schvalené pro pouziti pfi vyrobé

ve velkém méfitku z bezpecénostnich davodd a z ddvodd ochrany
sivotniho prostfedi. Z davod( rozpustnosti NMP ve vode je zpracovani
reakéni smési obtizné a regenerace NMP je nakladna a gasove

10 naroéna.

Podstata vynalezu

Predklddany vynalez se tedy tyka nového zplisobu pouzitelného
pro vyrobu sertindolu v technickém méfitku.

oy

15 Bylo zjidténo, ze hlavni omezujici kroky zplsobu vyroby jsou
vyroba N-(4-f|uorfenyl)-N—(Z-karboxy-4-chlorfeny|)gchinu a reakce 5-

chlor-1-(4-fluorfenyl)indolu s 4-piperidonem.

Piedkladany vynalez tedy poskytuje zpusob vyroby N-(4-
fIuorfenyl)-N-(2-karboxy-4-chlorfenyl)glycinu, ktery zahrnuje reakci soli

20 kyseliny 2.5-dichlorbenzoové s alkalickym kovem sé soli N-(4-
fluorfenyl)glycinu s alkalickym kovem ve vodném, alkalickém prostiedi

v piitomnosti médi jako katalyzatoru a naslednym plsobenim vodnou

kyselinou, jak je snazornéno v nasledujicim reakénim schématu.

25 NHCH,COOM, C:l\/\/COOH
Cl COoOoM .
: ) Baze/Cu/H:0 NCH,COOH
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kde M; a Mz jsou ionty alkalického kovu.

Podle publikace Perregaard a dalsf, Dansk Kemi, 95, se reakce
pouzivajici draselné soli reaktantd provadi v NMP. PTi pouziti NMP je
véak nutny C&asoveé naro&ny krok zpracovani extrakci a reakce
5 poskytovala podstatnd mnozstvi dehtovitych vedlej$ich produktd. —
Reakéni teplota byla 120 az 130 °C.

Provadénim reakce ve vodném prostfedi namisto NMP se
dosahne vysokého vytézku a tvofi se pouze nepatrné mnozstvi
dehtovitych vedlejsich produktl. Navic je zpracovani jednoduché

1o a pouziti vodného prostfedi pfinasi podstatné vyhody z hlediska
ochrany zivotniho prostfedi. Dale se dosahne toho, ze teplota reakce
se snizi na teplotu varu vodného prostiedi pod zp&tnym chladi¢em
nebo teplotu niZsi.

V daldim provedeni vynalezu se poskytuje novy zplisob vyroby

15 5-Chlor-1-(4—fluorfeny|)-3—(1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-y|)indolu, ktery
zahrnuje reakci 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)indolu s 4-piperidonem ve smési
mineralni kyseliny a kyseliny octové, jak je ilustrovano na nasledujicim

reakénim schématu:
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25 | Pouzitim smési kyseliny octové a mineralni kyseliny namisto
smési kyseliny trifluoroctové a kyseliny octové se ziskaji podstatné
vyhody z hlediska ochrany Zivotniho prostiedi. Kyselina trifluoroctova
je navic velmi tékava a agresivni a pro vyrobu ve velkém méfitku je

tedy nevhodna.
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Maze se také zabranit vytvafeni  nezadouciho bis-

substituovaného piperidinu:
H;Hu
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Dalgi provedeni vynalezu poskytuje novy zplsob vyroby
sertindolu, ktery zahrnuje vyrobu N-(4-ﬂuorfeny|)—N-(2-karboxy-4-
chlorfenyl)glycinu reakci za katalytického pusobeni médi soli kyseliny
2,5-dich|orbenzoové s alkalickym kovem se soli N-(4—f|uorfenyl)glycinu
s alkalickym kovem Ve vodném, alkalickém prostfedi v piitomnosti
katalyzatoru médi a/nebo pfi kterém se ziska 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)-3-
(1 ,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)indol reakci 5-chlor-1-(4-
fluorfenyl)indolu s 4-piperidonem ve smési mineraini kyseliny

a kyseliny octove.

Reakce soli kyseliny 2.5-dichlorbenzoove s alkalickym kovem se
soli N-(4—fluorfenyl)g|yoinu s alkalickym kovem se provadi pfi zvysene
teploté, vhodné pfi teploté mezi 80 °C a teplotou varu prostfedi pod
zpétnym chladicem, s vyhodou pfiblizné pfi teploté varu pod zpétnym

chladicem.

V piedkladaném popisu a narocich ma termin vodné prostiedi

oznadovat jako reakéni prostiedi vodu a vodu, do které se pfida

" pomocné rozpoustédlo jako ethylenglykol. S vyhodou se pouziva

demineralizovana, deionizovana nebo destilovana voda.

Vyhodnymi solemi reakénich slozek s alkalickymi kovy jsou soli
lithné, sodné nebo draseiné a vhodné se pouzivaji stejne soli

vy

reakénich slozek. Nejvyhodngjsi je pouziti draselnych soli.
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Dalezité je, aby se HCl vytvofena v pribéhu reakce
neutralizovala, aby se zabranilo nezadoucim vedlej§im reakcim.
Reakéni prostiedi se alkalizuje pfidanim baze jako je hydroxid
alkalického kovu, octan alkalického kovu, uhli¢itan alkalického kovu,
hydrogenuhligitan alkalického kovu, fosforeénan alkalického kovu nebo
citrat alkalického kovu. S vyhodou se pouziva uhlicitan alkalického
kovu jako je jako je Li.COs, Na,CO; nebo K,COj. Vhodnée se pouziva
stejného alkalického kovu, ktery je pfitomen v reakénich slozkach.
Jako baze se s vyhodou pouziva uhlicitan draselny. MnoZstvi baze je
s vyvhodou Vvétsi nez stechiometrické mnozstvi kyseliny 2,5-
dichlorbenzoové. Na druhé strané, zvySena koncentrace [OH] mazZe
zplsobovat hydrolyzu kyseliny 2,5-dichlorbenzoové, a tim snizovat

vytézek. Je tedy vhodné pfidavat bazi postupné v pribé&hu procesu.

Katalyzatorem m02e byt jakykoliv katalyzator Cu(0), s vyhodou
médény bronz. Pfidava se v katalytickych mnoZstvich. Konkrétni

mnozstvi neni kritické a odbornik v oboru je mdZe snadno uréit.

Pomér mezi mnozstvim alkalické soli N-(4-fluorfenyl)glycinu a
alkalické soli kyseliny 2.5-dichlorbenzoové je vhodné od 0,5 do 3,0,
s vyhodou 1,0 az 2,5 a nejvyhodnéji 2,0 az 2,3 mol/mol. Nadbytek N-

(4-fluorfenyl)glycinu muzZe byt regenerovan.

Reakce se vhodné provadi v minimalnim mnozstvi vodného
rozpoustédla, které je jesté technicky pfijatelné. Vytézek se tedy
snizenim mnozstvi rozpoustédla zlepsuje. Mnozstvi vody je s vyhodou
méné ne 10 ml/g 2,5-dichlorbenzoové kyseliny, vyhodnégji méné nez

5 ml/g a zvlasté méne nez 3,5 ml/g, nejvyhodné&ji méné nez 2,5 ml/g.
Doba reakce neni pfili§ kritickda a odbornik v oboru ji muze

snadno urdit.

Zpracovani produktu zftedénou vodnou kyselinou se mlze
jednoduse provadet pfidanim zfiltrované reakeni smési do zfedéné

kyseliny, ¢imz dojde k vysrazeni produktu. Produkt je mozno dale Cistit
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horkym toluenem nebo rekrystalizaci z vodného ethanolu. Zfedénou

vodnou kyselinou je s vyhodou kyselina chlorovodikova.

Pti reakci 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)indolu s 4-piperidonem, se jako
mineral i kyselina s vyhodou pouZije kyselina fosfore¢na, kyselina
dusiéna, kyselina sirova nebo kyselina chlorovodikova, jako napfiklad
HCI s koncentraci vice nez 30 % hmotnostnich, zvlasté koncentrovana
kyselina chlorovodikova. Koncentrovana kyselina chlorovodikova se

pfedpoklada HCl s koncentraci 37 % hmotnostnich.

4-piperidon se s vyhodou pouZiva ve formé& hydrochloridu 4-

piperidonhydratu.

Reakce by se méla s vyhodou provadét v nadbytku
hydrochloridu piperidinonhydratu. S vyhodou se pouziva vice nez 1,5
ekvivalentd 4-piperidonu na ekvivalent 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)indolu,

vyhodnéji vice nez 1.75 ekvivalentu. Je vhodné pouzit 2,0 ekvivalenty.

Je dualezité, aby bylo pfitomné dostatecne velké mnoZzstvi
kyseliny pro dosaZeni dostate¢ného vytézku. Pokud se jako mineralni
kyselina pouZzije kyselina chlorovodikova, pouzivd se s vyhodou
v mnozstvi alespoit 2,5 ml koncentrdvané HCI na gram 5-chlor-1-(4-
fluorfenyl)indolu. Nejvyhodnéji je pomér 3,5 az 5 ml koncentrované

HCI na gram 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)indolu.

MnoZstvi kyseliny octové musi byt dostatecné, aby byla reakce
technicky uskute¢nitelna. Vhodné se pouziva alespori 8 mi kyseliny
octové na gram 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)indolu. Mnozstvi kyseliny octové
je s vyhodou vice nez 10 ml kyseliny octové na gram 5-chlor-1-(4-
fluorfenyl)indolu, vyhodné&ji 10 az 14 ml. Pomér mezi kyselinou
octovou a koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou je s vyhodou

2 :1az4: 1 objemovych.

Reakce se vhodn& provadi pfidanim roztoku 5-chlor-1-(4-
fluorfenyl)indolu v horké kyseliné octové po kapkach k hydrochloridu

piperidonhydratu nebo michanim téchto dvou reakénich slozek ve
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smé&si kyseliny octové a mineralni kyseliny s naslednym varem pod

zpétnym chladi¢em. Dobu reakce mGze odbornik v oboru snadno urcit.

Meziprodukty se mohou zpracovavat b&znym zpusobem. Dalsi
zplsob vedouci k sertindolu zahrnuje cyklizaci N-(4-fluorfenyl)-N-(2-
karboxy-4-chlorfenyl)glycinu na odpovidajici 3-acetoxyindol s pouZzitim
napiiklad acetanhydridu v pfitomnosti octanu alkalickeho kovu, jako je
octan sodny. 5-chlor-1-(4-fluor)indol se potom ziska z 3-acetoxyindolu
redukci a naslednym odstran&nim H,O. Ziskany 5-chlor-1-(4-
fluorfenyl)indol reaguje s 4-piperidonem podle vySe uvedeného
postupu, vysledny 5-ch|or—1-(4-fluorfenyl)-3-(1,2,3,6-tetrahydropyridin- -
4-yl)indol se redukuje pro ziskani 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)-3-(piperidin-
4-yl)indolu, ktery zase reaguje s 1-(2-chlorethyl)-2-imidazolidinonem
sa ziskani sertindolu. Alternativné muze 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)-3-
(1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-y|)indo| nejprve reagovat s 1-(2-
chlorethyl)-2-imidazolidinon s naslednou redukci, &imz se ziska
sertindol, ktery je mozno izolovat ve formé adi¢ni soli s kyselinou,

napfikliad kyselinou vinnou nebo ve formé volné béaze.

sul kyseliny 2,5-dichlorbenzoove s alkalickym kovem a sil N-(4-
fluorfenyl)glycinu s alkalickym kovem pouzité jako vychozi latky se
snadno pfipravuji z komeréné dostupné kyseliny 2.5-dichlorbenzoové a

N-(4-fluorfenyl)glycinu, standardnimi zpUsoby.

Sertindol ziskany uvedenym zplUsobem je mozno pohodiné

formulovat jak se popisuje v US patentu No. 5,112,823.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

\Vyroba N-(4—f|uorfenvl)-N-(2-karboxvfenvl)qlvcinu

Suspenze obsahujici 2 5-dichlorbenzoat draselny (100 g, 0,44
mol, 1 ekv.), N-(4-fluorfenyl)glycinat draselny (190 g, 0,92 mol, 2,1
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ekv.), uhligitan draselny (36,2 g, 0,26 mol, 0,6 ekv. CO3"), médény
bronz (2,8 g, 0,004 mol Cu, 0,1 ekv.) a 250 ml demineralizované vody
byla zahfivana pod zpétnym chladi¢em v atmosféfe N, 20,5 hod

a potom ochlazena na 50 °C.

Do reakéni smési, ktera byla homogenni s'vyjimkou Cu-bronzu,
bylo pfidano 2,5 ml vody a 5 g aktivniho uhli. Smés byla ponechana
ochladit za michani po dobu 1 hod a zfiltrovana. Filtraéni kolac byl
promyt dvakrat 125 ml vody. Filtrat byl vlit na'smés ledu (2 1) a 37 %
vodné HCI (300 az 400 ml) za dikladného michani, &imz doslo ke
krystalizaci surového produktu jako jemného krystalickeho
slutohn&dého materialu. Suspenze byla michana pfi 75 az 80 °C
30 min, ochlazena na 15 az 20 °C a Zfiltrovana, a filtraéni kolac byl
promyt 500 mi vody a suSen v proudu vzduchu pfes noc pfi 50 °C.

Filtrat byl zachycen pro regeneraci N-(4-fluorfenyl)glycinatu.

Vytézek surového produktu: 113 g (80,3 %), teplota tani 170 -
186 °C.

Analyza HPLC: 84,2 % hmotnostnich produktu, 10,5 %
hmotnostnich kyseliny 3-chlorsalicylove.

20 g suchého surového produktu pfipraveného vyse bylo dale
gisténo suspendovanim ve 200 ml toluenu a zahfivano pod zpétnym
chladiéem 30 min. Suspenze byla ponechana ochladit na pokojovou
teplotu za michani a potom byla zfiltrovana. Filtracni kola¢ byl promyt

toluenem (20 ml) a susen pfes noc ve vakuu pfi 50 °C.

Vytézek: 170 g, teplota tani 190 - 192 °C. Cistota > 98 % pfi

stanoveni analyzou NMR.

Priklad 2

Vyroba N-(4-fluorfenyl)-N-(2-karboxyfenyl)glycinu

21,0 kg 2,5-dichlorbenzoatu draselného bylo pfidano do 180 |
reaktoru a bylo pfidano 36,0 | vody. Smés byla zahiivana za michani,
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dokud se nerozpustily v podstaté vSechny pevné latky (teplota 60 -
70 °C) a pomalu bylo pfidano 25,0 kg N-(4-fluorfenyl)glycinatu
draselného. Smés byla zahfivana az do rozpusténi vS8ech slozZek, tj. na
pfiblizné 80 °C a pfidana do smési 7,67 kg K2CO3, 582 g Cu-bronzu
a 7 | vody. Spojena smés byla zahfivana pod zpé&tnym chladi¢em pies
noc (pfiblizné 15 hod) a ochlazena na 50 °C. Byl pfidan 1 kg aktivniho
uhli suspendovaného v 5 | vody a potom 40 | vody. Smés byla
michana za chlazeni 1 hod a filtrovana na nudi pokryté materialem
usnadiiujicim filtraci. Filtradni kola& byl promyt 10 | vody a zeleny
filtrat byl pomalu v pribé&hu 2 hod nalévan na smés 22,5137 % HCl a
30 | vody za mirného zahfivani (45 - 50 °C) a michani. Smés byla
zahfata na 72 °C, ochlazena na 25 °C a Zfiltrovana. Filtraéni kola¢ byl

promyt vodou (2 x 10 I) a su$en na tacech pfes noc pfi 60 °C.
Vytézek 26,7 kg bledézlutého krystalického surového produktu.

Surovy produkt, 26,7 kg, byl pfeveden do 200 | reaktoru, bylo
pfidano 150 | toluenu a smés byla zahfivdna na teplotu varu pod
zpétnym chladi¢em (90 °C) v atmosféfe Nz. Potom byla smés
destilovana az do dosaZeni teploty 110 °C (5 | destilatu). Bylo pfidano
5 | toluenu a smés byla zahfivana pod zpétnym chladi¢em pfi 110 °C
2 hodiny, ochlazena na pfiblizné 60 °C a ponechana pfes noc pfi
27 °C. Smés byla zfiltrovana a filtragni kolaé byl promyt toluenem (3 x

15 1) a suen, za ziskani 21,0 kg Cistého v nazvu uvedeného produktu.

Priklad 3

1-(4-fluorfenyl)-3-acetoxy-5-chlorindol

N-(4-fluorfenyl)-N-(2-karboxyfenyl)glycin (717,1 g, 2,22 mol,
octan sodny (36,4 g, 0,44 mol, 0,2 ekv.) a anhydrid kyseliny octovée
byly vlozeny do 4 | trojhrdlé bariky opatfené mechanickym michadlem

a zpétnym chladiem.
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Suspenze byla pod zpétnym chladiéem zahfivana za michani az
k varu. Reak&ni smés byla vaifena pod zpétnym chladiéem 1 hod
a ochlazena na pokbjovou teplotu v lazni led/voda. Homogenni
suspenze byla za michani vlita do ledu (2 1) a byla neutralizovana
koncentrovanym NaOH (pfiblizné 6 1) ;12 do dosazeni pH 6 - 7.
V prib&hu neutralizace byla teplota udrzovana pod pfiblizné 30 °C,
coz vyzadovalo pfidavek dal$ich 5 az 6 | ledu. Tim doslo k vysrazeni
produktu, ktery byl izolovan filtraci. Produkt byl dikladn& promyt 3 |

vody a 2 | n-heptanu a su$en pfes noc ve vakuu pfi 60 °C.

Vytézek: 600,5 g (89,1 %), teplota tani 109 - 112 °C.

Priklad 4

1-(4-fluorfenyl)-5-chlorindol

1-(4-fluorfenyl)-3-acetoxy-5-chlorindol (100,0 g, 0,33 mol) byl
rozpu$tén v 1000 ml EtOH. V prub&hu daldi hodiny byly za varu pod
zp&tnym chladi¢em po davkach pfidavany pelety borohydridu sodného
(18,7 g, 1,5 ekv.). Reaké&ni smés byla michéna pfes noc pod zpétnym
chladiéem a ochlazena na pokojovou teplotu. Byla pfidana
koncentrovana HCI (pfiblizn& 50 ml aZz do dosazeni pH 1) a reakeni
smés byla michana pfi pokojové teploté 1 hod. Bylo pfidano 200 ml
demineralizované vody a ziskana suspenze byla Zzfiltrovana. Filtracni
kolag byl promyt dal§imi 50 ml vody a 10 ml EtOH. Produkt byl susen

pfes noc ve vakuu pii 50 °C.

Vytézek: 68,4 g (84,7 %), teplota tani 91 - 93 °C.

Priklad 5

Vyroba 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)-3-(1 .2.3.6-tetrahydropyridin-4-yl)indolu

5-chlor-1-(4-fluorfenyl)indol (6,70 kg) a hydrochlorid  4-
piperidonmonohydratu (8,38 kg) byly pfevedeny do 200 | reaktoru
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v atmosféfe N,. Byla pfidana kyselina octova (67 1) a reakéni smés
byla zahfata na 60 °C. Byla pfidana koncentrovana HCI (37 %, 33,51)
v prib&hu 1/2 hod a potom byla smés zahfata na teplotu varu pod
zpétnym chladi¢em- (85 °C) a vafena pod zpé&tnym chladi¢em 1 hod
(koneé&na teplota 95 °C). Po ochlazeni na 30 °C bylo pfidano 33,51
acetonu a smés byla potom ochlazena na 25 °C. Filtrace, promyti
(aceton, 20 1) a suSeni ve vakuu pfi 60 °C poskytlo v nazvu uvedeny

produkt jako bily prasek, vytézek 8,94 kg.

Priklad 6

1-[2-[4-[5-chlor-1 -(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1.2, 3.6-tetrahydro-1-
pyridyllethyl]-2-imidazolidinon

5-chlor-1-(4-fluorfenyl)-3-(1 2.3,6-tetrahydropyridin-4-yl)indol

(6,0 kg, 16,5 mol), 1-(2-chlorethyl)imidazolon (3,19 kg, 1,3 ekv.),
uhli¢itan sodny (bezvody) a methylizobutylketon (60 1) byly smichany.
Reaké&ni smé&s byla zahfivana v atmosféfe N, a michana do dosaZeni
90 - 95 °C, a potom byla mich&na pfes noc pfi této teploté. Dalsi den
byla reakéni smeés filtrovana, dokud byla je$t& horkd. Aparatura
a filtradni kolaé byly promyty daldimi 2,5 | methylizobutylketonu.
Spojené filtraty byly ponechany pies noc pro krystalizaci. Produkt byl
izolovan na nudi, promyt 7,5 | n-heptanu a susen pfes noc ve vakuu pfi
60 °C.

Vytézek: 5,39 kg (74,3 %), teplota tani 146,4 °C.

Ptikiad 7

Tartrat 1-[2-[4—[5-chlor-1-(4-f|uorfenvl)-1H-indol-3-vl]-1-
piperidinvl]ethvl]-2-imidazo|idinonu

1-[2-[4-[5-chlor-1 -(4-fluorfenyl)-1 H-indol-3-yl]-1,2,3,6-tetrahydro-
1-pyridyllethyl]-2-imidazolidinon (3,5 kg) byl rozpustén v kyseliné
octové (98 - 100 %, 29 I) pfi sahfivani az na 40 °C. Bylo pfidano
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aktivni uhli a suspenze byla michana 1 hod, ponechana pfes noc
a zfiltrovana. Filtraéni kolaé byl promyt 6 | kyseliny octové. Spojené
filtraty byly pfidany do 50 | hydrogenaéniho reaktoru, ktery byl
napuétén N,. Bylo pfidano 70 g PtO,, pfistroj byl zavien a Nz byl
probublavan 5 min. Hydrogenace se provadéla v proudu Hz (2,5 I/min)
8,25 hod.

Reakéni smés byla probublana dusikem, bylo pfidano aktivni
uhli a smés byla filtrovana na uzaviené nuci. Filtrat byl spojen
s odpovidajicimi filtraty tfi dalSich hydrogenaci (celkem 14,53 kg
vychoziho materialu) a odpafen ve vakuu pfi 50 °C. Filtrat byl promyt
3 x 101 toluenu pii 50 az 60 °C. Zbytek byl rozpustén ve 146 |
ethanolu a k této suspenzi bylo pfi 40 °C pfidano za michani 5,22 kg
kyseliny L-(+) vinné v 16 | demineralizované vody. Suspenze byla
ponechana pfes noc bez chlazeni nebo michani. Vykrystalizovany

tartart byl zfiltrovan na nuéi a promyt 15 | ethanolu.

Surovy tartrat byl rekrystalizovan ze 190 | ethanolu a 30 |
demineralizované vody zahtivanim aZ k teploté varu (pfiblizné 78 °C).
Suspenze byla ponechéana pfes noc krystalizovat bez chlazeni nebo
michani. Dalsi den byla suspenze ochlazena na pfiblizné 18 °C
a tartrat byl odfiltrovan, promyt 60 | ethanolu a su$en pies noc Vv

proudu vzduchu pfi 60 °C.

Priklad 8

1-[2-[4-[5-chlor-1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1 -piperidinyl]lethyl]-2-

imidazolidinon

7,96 kg tartratu 1-[2-[4-[5-chlor-1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-
1,2.3,6-tetrahydro-1-pyridyllethyl]-2-imidazolidinonu bylo
suspendovano v 251 demineralizované vody a bylo pfidano 30|
dichlormethanu. Celkem byly k suspenzi za michani pfidany 3 | 27 %
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roztoku NaOH, pH = 9. Smés byla 1 hod michana (hodnota pH bela

stale 9) a potom byla dichlormethanova faze oddélena.

Vodna faze byla extrahovéna dalSimi 15 | dichlormethanu.
Spojené dichlormethanové faze byly suSeny Na,SO, a byly odpareny.
Produkt byl promyt 5 | acetonu, bylo pfidano 35 | acetonu a suspenze
byla zahfivana az k dosazeni varu pod zpé&tnym chladiCem.
Vykrystalizovany produkt se Gplné nerozpustil Zahfivani bylo
pferuseno a smeés byla ponechana pfes noc za mirného chlazeni.
Vykrystalizovany produkt byl izolovan na nuéi, promyt dalsimi 5 |

acetonu a susen pfes noc v proudu vzduchu pfi 60 °C.

Vytézek: 4,90 kg (83,2 %), teplota tani 154,7 °C.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob  vyroby N-(4—fluorfenyl)-N-(2-karboxy-4-chIorfenyl)-
glycinu, vyznadujici se tim, 7 e se provadi
médi katalyzovana arylace kyseliny 2 5-dichlorbenzoové N-(4-
fluorfenyl)glycinem, pfi které se pouziji soli kyseliny 2,5-
dichlorbenzoové a N-(4-fluorfenyl)glycinu s alkalickymi kdvy, ve
vodném, alkalickém prostiedi v pfitomnosti médi jako

katalyzatoru, podle nasledujiciho reakéniho schématu:

NHCH,COOM,  Cl\_-COOH
C'\@COOMi 1) Baze/CultzO k/\ NCH,CO0H
cl l 2) Vod.zfed.kyselina
E
L

kde M1 a M3 jsou ionty alkalického kovu.

2. Zplsob podle naroku 1, vyznadujici se tim,
5 ¢ reakce se provadi pfi zvySené teploté, s vyhodou pfi
teploté mezi 80 °C a teplotou varu reakéniho prostfedi pod
zpétnym chladicem, zvlasté priblizné pfi teploté varu pod

zpétnym chladic¢em.

3. Zplsob podle naroku 1 nebo 2, vyzna gujici se
tim, 2ze jako reakéni prostiedi se pouZije voda nebo voda,

do které se pfidad pomocné rozpoustédlo.
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Zpusob podle naroku 3, vyznadcujici se tim,

7z e jako rozpoustédlo se pouZije voda.

Zplsob podle naroku 3 nebo 4, vyznacujic i se
tim, 2Ze se pouZije mnoZstvi vody mensi nez 10 ml/g

kyseliny 2,5-dichlorbenzoové, s vyhodou mensi nez 5 mg/g.

Zpusob podle naroku 5, vyznadujici se tim,
7 e se pouzije mnozstvi vody mens$i nez 3,5 ml/g, s vyhodou

mensi nez 2,5 ml/g kyseliny 2,5-dichlorbenzoove.

Zplisob podle nékterého z naroki 1 az6, vyzna Sujici
se tim, Z2ze jako soli s alkalickymi kovy se pouziji soli

lithné, sodné nebo draselné.

Zptsob podle naroku 7, vyznacujici se tim,
3 e se pouZije stejnych soli reakénich slozek, s vyhodou soli

draselnych.

ZpGsob podle nékterého z narokli 1 az8, vyzna Sujici
se tim, Ze jako baze se pouzije uhli¢itan alkalického
kovu, s vyhodou Li,CO3, Na,CO3 nebo KCOs.

ZpUsob podle naroku 9, vyznadujici se tim,
5 e v uhligitanu alkalického kovu se pouZije stejneho

alkalického kovu jako je alkalicky kov reakénich slozek.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

ZpUsob podle nékterého z ndrokti 1 az8, vyznadcujici

se tim, Zze jako baze se pouzije uhligitan draselny.

ZpUsob podle nékterého z  narokl 1 az 11,
vyznadujici se tim, Zze se pouzije mnoZstvi
baze vétsi neZ je stechiometrické mnozZstvi kyseliny 2,5-

dichlorbenzoové.

Zptsob  podle nékterého z  narokd 1 az 12,
vyznadéujici se tim, ze jako katalyzator se

pouzije m&dény bronz.

ZpGsob  podle nékterého z  narokd 1 az 13,
vyznadéujici se tim, Zze se pouZije pomeru
mnozstvi soli N-(4-fluorfenyl)glycinu s alkalickym kovem a soli
kyseliny 2,5-dichlorbenzoové s alkalickym kovem od 0,5 do 3,0,

s vyhodou 2,0 az 2,5, zviasté 2,0 az 2,3 mol/mol.

Zpusob vyroby 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)-3-(1,2,3,6-
tetrahydropyridin-4-yl)indolu, vyznadujici se
tim, 2ze zahrnuje reakci 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)indolu s 4-

piperidonem ve smési mineralni kyseliny a kyseliny octove.

ZplGsob podle naroku 15, vyznacujici se tim,
3 e 4-piperidon se pouzZije ve formé hydrochloridu 4-

piperidonhydrétu.

Zptsob podle naroku 15 nebo 16, vyznacu]j ici se

tim, Ze jako minerdlni kyselina se pouZije kyselina
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

fosforeéna, kyselina dusiéna, kyselina sirovd nebo kyselina

chlorovodikova.

Zpusob podle naroku 17, vyznadcujici se tim,
7 e jako mineralni kyselina se pouzije koncentrovana kyselina

chlorovodikova.

ZpUsob podle naroku 15 nebo 16, vyznacujici se
tim, Zze se pouZije alespori 1,5 ekvivalentu 4-piperidonu
na ekvivalent 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)indolu.

Zplsob podle naroku 19, vyznacujici se tim,
7 e se pouZije alespoil 1,75 ekvivalentu 4-piperidonu na

ekvivalent 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)indolu. |

Zplsob podle naroku 20, vyznadujici se tim,
7 e se pouZije alespofi 2,0 ekvivalentu 4-piperidonu na

ekvivalent 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)indolu.

ZpUsob podle naroku 18, vyznadujici se tim,
7 e kyselina chlorovodikova se pouzije v mnozstvi alespon
2,5 ml koncentrované HClI na gram 5-chlor-1-(4-

fluorfenyl)indolu.

Zptisob podle naroku 15 nebo 16, vyznadujici se
tim, Ze se pouzije alespori 8 ml kyseliny octové na gram

5-chlor-1-(4-fluorfenyl)indolu.
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24.

25.

26.

27.

28.

29.

Zplsob podle naroku 23, vyznacujici se tim,
7 e se pouzije alespori 10 ml kyseliny octové na gram 5-chlor-

1-(4-fluorfenyl)indolu.

Zplsob podle naroku 24, vyznadcujici se tim,
7 e se pouzije 10 az 14 ml kyseliny octové na gram 5-chlor-1-

(4-fluorfenyl)indolu.

Zpusob podle naroku 22, vyznadcujici se tim,
7 e se pouzije pomér 3,5 az 5 ml koncentrované HCI na gram

5-chlor-1-(4-fluorfenyl)indolu.

Zplsob podle naroku 18, vyznacujici se tim,
7 e se pouZije objemovy pomér mezi kyselinou octovou

a koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou 2 : 1 az 4 : 1.

ZpUsob vyroby sertindolu, vyznacujici se tim,
Zz e zahrnuje vyrobu N-(4-fluorfenyl)-N-(2-karboxy-4-
chlorfenyl)glycinu zpUsobem podle nékterého z narok( 1 az 14
a/nebo vyrobu 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)-3-(1,2,3,6-
tetrahydropyridin-4-yl)indolu podle nékteréeho z narokd 15 az
27.

Zplisob vyroby sertindolu, vyznadujici se t im,
Z e zahrnuje:

a) vyrobu N-(4-fluorfenyl)-N-(2-karboxy-4-chlorfenyl)glycinu
podle nékterého z narokl 1 az 14 reakci soli kyseliny 2,5-

dichlorbenzoové s alkalickym kovem se soli  N-(4-
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fluorfenyl)glycinu s alkalickym kovem ve vodném, alkalickem

prostfedi v pfitomnosti médi jako katalyzatoru;

b) cyklizaci N-(4-fluorfenyl)-N-(2-karboxy-4-chlorfenyl)glycinu
na odpovidajici 3-acetoxyindol pouzitim anhydridu kyseliny
octové/octanu alkalického kovu, s vyhodou octanu sodného;

c) redukci 3-acetoxyindolu a nasledujici

d) odstranéni H,O za ziskani 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)indolu;

e) reakci 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)indolu s 4-piperidonem podle
nékterého z narokdl 15 az 27 ve smési kyseliny octové

a koncentrované kyseliny chlorovodikové;

f)  redukci  ziskaného 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)-3-(1,2,3,6-
tetrahydropyridin-4-yl)indolu za ziskani 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)-
3-(pyridin-4-yl)indolu;

g) reakci produktu z kroku f) s 1-(2-chlorethyl)-2-
imidazolidinonem, nebo dalsi '

h) reakci 5-chlor-1-(4-fluorfenyl)-3-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-
yhindolu s 1-(2-chlorethyl)-2-imidazolidinonem s naslednou

redukci produktu za ziskani sertindolu.

Zastupuje:
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