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Beschreibung

[0001] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von
N-(1,1-Dimethylethyl)-4-[[5'-ethoxy-4-cis-[2-(4-morpholino)-ethoxy]-2'oxospiro[cyclohexan-1,3'-[3H]indol]-1'-(2
'H-yl]-sulfonyl]-3-methoxybenzamid (SR 121463) der Formel |
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. und deren Salzen, welche Verbindungen eine vasopressive V,-antagonistische Wirkung besitzen.

[0002] GemaR der Patentanmeldung WO 97/ 15556 erhalt man die Verbindung der Formel | durch Umsetzen
von spiro/cis-4-(Beta-morpholino-ethyloxy)-cyclohexan-1,3'-(5'-ethoxy)-[3H]indol-2'[1'H]on der Formel Il
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unter Verwendung von Kalium-t-butylat in Tetrahydrofuran.

[0003] Wegen des verwendeten Lésungsmittels (Tetrahydrofuran) und der angewandten Reaktionstempera-
tur (zwischen -60°C und 40°C) ist es nicht einfach, das Verfahren unter industriellen Bedingungen durchzufiih-
ren, die Ausbeute ist gering und das Produkt ist verunreinigt, wobei seine Reinigung wiederholte Kristallisation
erforderlich macht.

[0004] Uberraschenderweise wurde gefunden, daR durch Rihren in Dimethylsulfoxid bei Raumtemperatur
die Reaktion mit sehr guter Ausbeute ablauft (85 — 92 %). Das Aufarbeitungsverfahren ist sehr einfach, wah-
rend namlich bei dem urspriinglichen Verfahren das Produkt durch Extraktion erhalten wird, fallt bei dem vor-
liegenden Verfahren die Base beim Verdiinnen der Reaktionsmischung mit Wasser aus und kann abfiltriert
werden. Die Reinheit der gebildeten Base betragt 93 — 96 % und das daraus gebildete Salz ist entsprechend
rein.

[0005] Im Einklang damit ist Gegenstand der Erfindung ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der For-
mel |
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und deren Salzen durch Umsetzen der Verbindungen der Formein I
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welches darin besteht, die Reaktion in Dimethylsulfoxid bei einer Temperatur zwischen 10°C und 40°C, vor-
zugsweise bei Raumtemperatur durchzufiihren und die erhaltene Base der Formel | mit Hilfe eines an sich be-
kannten Verfahrens in ihr Salz umzuwandeln.

[0006] Das erfindungsgemaRe Verfahren wird durch die folgenden Beispiele verdeutlicht.
Beispiel 1

[0007] Man I6st 26,7 g Kalium-t-butylat in 180 ml Dimethylsulfoxid. Nach dem Riihren wahrend 10 Minuten
gibt man 74,9 g der Verbindung Il zu der Mischung und riihrt die Mischung bei 20 — 25°C bis zur vollstandigen
Auflésung. Dann gibt man schnell die Verbindung der Formel | zu der Mischung, wobei man die Temperatur
unterhalb 25°C halt. Man rihrt die gebildete hellbraune Suspension wahrend 1,5 Stunden bei 25°C und zer-
setzt sie dann mit 700 ml Eiswasser. Nach dem Rihren wahrend 1 Stunde filtriert man den Niederschlag ab,
suspendiert und wascht ihn mit 2 x 500 ml Wasser, saugt gut ab und wéascht mit 2 x 100 ml 96 %-igem Ethanol.
Man erhalt 117 g der Verbindung der Formel I, Reinheit (HPLC): 95,2 %. Ausbeute: 90,8 %.

Beispiel 2

[0008] [0008] Man suspendiert 1 Mol der Base der Verbindung | in der 3- bis 5-fachen Menge Ethanol und
gibt 0,5 bis 1 Mol Saure zu. Nach dem Auflésen klart man die Losung mit Aktivkohle und filtriert. Beim Abkuhlen
fallt das Salz aus, welches abfiltriert, mit einer geringen Menge kalten Ethanols gewaschen und getrocknet
wird. Die Ausbeuten liegen zwischen 87 — 95 %.

Dihydrogenphosphat-Monohydratsalz: Schmelzpunkt: 164,5°C

Hydrogenmaleatsalz: Schmelzpunkt: 184 — 185 °C

Hydrogenfumaratsalz: Schmelzpunkt: 182 — 183°C

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel |
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welches darin besteht, die Reaktion in Dimethylsulfoxid bei einer Temperatur zwischen 10°C und 40°C, vor-
zugsweise bei Raumtemperatur durchzuflhren und die erhaltene Base der Formel | gewlinschtenfalls mit Hilfe
eines an sich bekannten Verfahrens in ihr Salz umzuwandeln.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

FIGUR 1
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