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Verfahren zur Herstellung von Estern N-acylierter Aminosduren mit sidurelabilen Keto-

Schutzgruppenfunktionen

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von Estern N-acylierter
Aminosduren aus N-acylierten Aminosduren, die eine sdurelabile Keto-Schutzgruppe enthalten, und
leicht zugidnglichen organischen Alkylierungsreagenzien. Die Ester N-acylierter Aminoséduren dienen als
Vorstufen zur Herstellung von Pflanzenschutzmitteln mit insektizider, akarizider oder herbizider

Wirkung (beispielsweise WO 06/089633).

Es ist bereits bekannt geworden, dass Aminosduren mit Alkoholen in Gegenwart von Chlorwasserstoff
zu den entsprechenden Aminosdureestern reagieren (Houben-Weyl, XI/2, S. 355 ff). Diese allgemeine
Herstellmethode versagt jedoch, sobald die Aminoséduren sdurelabile Schutzgruppen enthalten, die unter

diesen Reaktionsbedingungen abgespalten werden.

In solchen Fillen findet die ebenfalls bereits bekannt gewordene Methode Anwendung, nach der
Aminosduren in einem polar-aprotischen Losungsmitte]l mithilfe eines Alkylierungsreagenzes in
Gegenwart einer Base verestert werden. So verwenden z. B. Dhavale et al. (RSC Advances 5§, 81165
(2015)) Methyliodid als Alkylierungsreagenz, Kaliumhydrogencarbonat als Base und N,N-Dimethyl-
formamid (DMF) als Losemittel zur Herstellung des Methylesters der (1,2-O-Isopropyliden-3-O-tosyl-5-
deoxy-5-C(S)-(2(5-oxo0-pyrolidin))-o-D-gluco-hexofurano)-uronsidure. Statt Kaliumhydrogencarbonat
1st nach WO 02/055481 und US005770732 auch der Gebrauch von Kaliumcarbonat iiblich. Meienhofer
etal. (J. Org. Chem. 42, 1286 (1977)) beschreiben die Verwendung des sehr teuren Cdsiumcarbonats als

Base.

Die Beispiele aus der Literatur zeigen, dass sich die Anwendung dieser Veresterungsmethoden auf die
Verwendung eines polar-aprotischen [Losungsmittels und einer schwachen Base beschrinkt. Die
Verwendung typischer polar-aprotischer LOsungsmittel wie beispielsweise DMF oder N,N-
Dimethylacetamid (DMAC) hat aber den Nachteil, dass sich diese Losungsmittel hdufig nur unter
Anwendung aufwendiger Methoden zuriickgewinnen lassen, was wegen ihres relativ hohen Preises aus

okonomischen Griinden jedoch wiinschenswert ist.

Es 1st ebenfalls bereits bekannt geworden, die 1im Vergleich zu Kaliumhydrogencarbonat und
Kaliumcarbonat stirkere Base Kaliumhydroxid einzusetzen. Hierbei wird nach Creighton et al. (J. Am.
Chem. Soc. 121, 6786 (1999)) jedoch nicht nur der Sauerstoff der Carboxylgruppe, sondern auch der der

hier durch eine tert-Butyloxycarbonyl-Gruppe (Boc) geschiitzte Stickstoff der Aminosédure alkyliert.

Weiterhin kann die in Lehrbiichern der Organischen Chemie (z. B. J. March, Advanced organic
chemistry, 3. Auflage, John Wiley & Sons 1985, S. 354, ISBN 0-471-85472-7) beschriebene Methode zur
Veresterung von Carbonsiuren mit Diazoalkan auf Aminoséduren iibertragen werden, wie unter anderem

aus US20100120727 bekannt geworden ist. Doch aus sicherheitstechnischen und 6konomischen
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Griinden werden Diazoalkane im Wesentlichen nur im Laborbereich eingesetzt und kommen fiir eine

technische Anwendung im groBen Mafstab kaum in Frage.

Es bestand demnach weiterhin Bedarf, ein breiter anwendbares, sicheres und ékonomisches technisches
Verfahren zur Herstellung von Estern N-acylierter Aminosiuren, die sdurelabile Keto-Schutzgruppen

tragen, zur Verfiigung zu stellen.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass die Veresterung von N-acylierten Aminosiuren, die
eine siurelabile Keto-Schutzgruppe enthalten, unter alkalischen Bedingungen ohne Verwendung eines
polar-aprotischen Losungsmittels gelingt, indem die in situ hergestellte N-acylierte Aminosidure mit
sidurelabiler Keto-Schutzgruppe mithilfe eines Alkylhalogenids oder eines Mono- oder Dialkyl-esters der

Schwefelsidure verestert wird.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit ein neues Verfahren zur Herstellung von

Verbindungen der allgemeinen Formel (1),

0

in der

R fiir geradkettiges oder verzweigtes C;-Cs-Alkyl oder Benzyl steht,

R? fiir geradkettiges oder verzweigtes Ci-Cs-Alkyl oder gegebenenfalls durch Methyl,
Ethyl, Fluor, Chlor, Methoxy oder Ethoxy substituiertes Phenyl steht,

R®und R* unabhingig voneinander fiir einen Rest OR® oder SR® stehen oder gemeinsam fiir einen
Rest -O(CHR®),0- oder gemeinsam fiir einen Rest =NR” stehen,

wobei

R? fiir geradkettiges oder verzweigtes C; - Cs-Alkyl steht,

R® fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Phenyl steht,

n fiir 2 oder 3 steht,

R’ fiir geradkettiges oder verzweigtes C1-Cs-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder 4-Methoxybenzyl

steht,
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dadurch gekennzeichnet, dass man in einem ersten Schritt (1) Aminosduresalze der allgemeinen Formel

an

RY NH,
R® oM ()
o
in der
5 M fiir Natrium, Kalium oder eine Gruppe NR?, steht,

wobei
R® fiir Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes C-Cs-Alkyl steht,
und
R? und R* die oben angegebene Bedeutung haben,

10 mit Carbonsdurehalogeniden der allgemeinen Formel (IIT)

0O

Rz\)J\Y ()

>

in der
Y fir Fluor, Chlor oder Brom steht und
R? die oben angegebene Bedeutung hat,

15  zu N-acylierten Aminoséuresalzen der allgemeinen Formel (IV)

in der

M, R?, R® und R* die oben angegebenen Bedeutungen haben,
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in Gegenwart einer Base und eines Losungsmittels oder Losungsmittelgemisches, welches nicht polar-
aprotisch ist, umsetzt und im Anschluss daran in einem zweiten Schritt (2) des erfindungsgemifen
Verfahrens die N-acylierten Aminosiuren der allgemeinen Formel (IV) mit einem Alkylierungsreagenz
der allgemeinen Formel (V) oder (VI) in Gegenwart einer Base und eines Losungsmittels oder
5  Losungsmittelgemisches, welches nicht polar-aprotisch ist, zu den Verbindungen der allgemeinen

Formel (I) umsetzt.

Als Alkylierungsreagenzien finden Alkylhalogenide der allgemeinen Formel (V) oder Schwefelséduredi-

oder -monoester oder Salze der Schwefelsduremonoester der allgemeinen Formel (VI) Verwendung

: QR
/
R—Z (v ] p—§—0 (V1)
R" O
10  in denen
R die oben angegebene Bedeutung hat,
Z fir Chlor, Brom oder Iod steht
und
R’ fiir Wasserstoff, Natrium, Kalium oder den Rest R! steht.

15  Die Verbindungen der Formel (IT) und (IIT) sind entweder kommerziell erhaltlich oder nach bekannten

Verfahren herstellbar.
Die Verbindungen der Formeln (V) und (VI) sind kommerziell erhiltlich.
Das erfindungsgemifBe Verfahren wird durch das Schema 1 veranschaulicht.

Schema 1

o) 2
4 NH, (i Y\R (V)yodertvh R

20 (n (v) ()

Bevorzugt ist das Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (),
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wobei

RZ

R®und R*

RS

Z

R9

PCT/EP2019/059641

fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl oder Benzyl steht,

fiir gegebentalls durch Methyl, Ethyl, Chlor, Methoxy oder Ethoxy

substituiertes Phenyl steht,

unabhingig voneinander fiir einen Rest OR® oder gemeinsam fiir einen

Rest -O(CHR®),0- oder gemeinsam fiir einen Rest =NR” stehen,
fiir geradkettiges C; - Cs-Alkyl steht,

fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Phenyl steht,

fiir 2 oder 3 steht,

fur geradkettiges oder verzweigtes C;-Cs-Alkyl, Phenyl,
4-Methoxybenzyl steht,

fir Natrium oder Kalium steht,
fir Fluor oder Chlor steht,
fir Chlor, Brom oder Iod steht,

fiir Wasserstoff, Natrium, Kalium oder den Rest R! steht.

Benzyl

oder

Besonders bevorzugt ist das Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1),

wobei

Rl

RZ

R®und R*

RS

fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl oder n-Butyl steht,

fiir gegebenentalls durch Methyl, Ethyl oder Chlor substituiertes Phenyl steht,

fiir einen Rest OR® oder gemeinsam fiir einen Rest -O(CH,),O- stehen,

fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl oder n-Butyl steht,
fir Natrium oder Kalium steht,

fir Chlor steht,

fir Brom oder Iod steht,

fiir Wasserstoff, Natrium, Kalium oder den Rest R! steht.
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Hervorgehoben ist das Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel (I-1),

Cl
Me Me
o]
(0]
O “Me
(0]

dadurch gekennzeichnet, dass man in einem ersten Schritt (1) das Aminosduresalz der allgemeinen

Formel (II-1)

I:O NH,
M -1
o oM (1-1)
5 © :
in der
M fir Natrium oder Kalium steht,

mit dem Carbonsidurehalogenid der Formel (III-1)

Cl Meo

cy (-1
Me

10 zu N-acylierten Aminoséuresalzen der allgemeinen Formel (IV-1)

Cl
Me Me
(0]
[0 NH
-t (IV-1)
0

in der
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M fir Natrium oder Kalium steht,

in Gegenwart einer Base und eines Losungsmittels oder Losungsmittelgemisches, welches nicht polar-
aprotisch ist, umsetzt und im Anschluss daran in einem zweiten Schritt (2) des erfindungsgemifen
Verfahrend die N-acylierten Aminosiduren der allgemeinen Formel (IV-1) mit Dimethylsulfat
(Verbindung der Formel (VI-1), in welcher R und R’ fiir Methyl stehen) in Gegenwart einer Base und
eines Losungsmittels oder Losungsmittelgemisches, welches nicht polar-aprotisch ist, zu der

Verbindung der Formel (I-1) umsetzt.

Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Verbindungen der allgemeinen Formel (I-a)

Cl
Me Me
o
RY NH -
R® O‘R1
o

in der
R fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl oder Benzyl steht,
und
R? und R* fiir einen Rest OR® oder gemeinsam fiir einen Rest -O(CH,),O- stehen,
wobei
R’ fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl oder n-Butyl steht,

wobei wenn R' fiir Methyl steht, dann steht R® nicht fiir Methyl,

wobei wenn R fiir Methyl steht, dann stehen R* und R* nicht gemeinsam fiir einen Rest -O(CH,),O-.
Bevorzugt sind neue Verbindungen der allgemeinen Formel (I-a), in der

R! fiir Ethyl, n-Propyl oder n-Butyl steht

und

R? und R* gemeinsam fiir einen Rest -O(CH,),0- stehen.
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Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Verbindungen der allgemeinen Formel (I'V-

1y

Cl
Me Me
0]
[0 NH
-t (IV-1)
0

in der
M fir Natrium oder Kalium steht.

Im Folgenden wird das erfindungsgemife Verfahren néher erldutert:

Im Einzelnen wird im erfindungsgemélBen Verfahren so vorgegangen, dass man im ersten Schritt (1)
zundchst Aminosiduresalze der allgemeinen Formel (II) in Wasser oder einer wissrigen Losung einer
Base 16st oder diese Aminosiduresalze der allgemeinen Formel (II) erzeugt, indem man die
entsprechenden freien Aminosduren oder Salze der Aminosduren mit Sduren wie beispielsweise

Hydrochloride, Sulfate oder Hydrosulfate, in einer wissrigen Losung einer Base 16st.

Als Basen kommen beispielsweise in Betracht Lithiumcarbonat, Natriumcarbonat, Natrium-
hydrogencarbonat, Kaliumcarbonat, Kalinmhydrogencarbonat, Lithrumhydroxid, Natriumhydroxid oder
Kaliumhydroxid oder Gemische dieser Basen. Bevorzugt verwendet man Natriumcarbonat, Natrium-
hydrogencarbonat, Kaliumcarbonat, Kalinmhydrogencarbonat, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid

oder Gemische dieser Basen.

Die Menge an Base wird so gewihlt, dass ein pH-Wert von 8 bis 14 eingestellt wird. Bevorzugt stellt
man einen pH-Wert 10,5 bis 12,5 ein.

Gegebenenfalls kann es notwendig sein, den pH-Wert durch nachtrigliche Zugabe einer anorganischen
Sdure auf den gewiinschten Bereich einzustellen. Als anorganische Sduren werden Salzsidure oder

Schwefelsiure, bevorzugt Salzsdure verwendet

AnschlieBend wird in diesem ersten Schritt (1) des erfindungsgeméfBen Verfahrens die wiissrige [L.osung
der Aminosiuresalze der allgemeinen Formel (II) mit einem Carbonsédurchalogenid der allgemeinen

Formel (IIT) zu einem N-acylierten Aminosiuresalz der allgemeinen Formel (IV) umgesetzt.
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Die Menge an Carbonsdurchalogenid der allgemeinen Formel (III) betrigt dabei 0,9 bis 1.5
Moldquivalente, bezogen auf das Aminosiuresalz der allgemeinen Formel (II). Bevorzugt setzt man 1,0

bis 1,25 Moldquivalente ein.

Das Carbonsédurchalogenid der allgemeinen Formel (III) wird entweder ohne Verwendung eines
Losungsmittels in flisssiger Form oder als [.osung in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten
Losungsmittel zugegeben. Als Losungsmittel kommen beispielsweise in Betracht Toluol, o-Xylol, m-
Xylol, p-Xylol, Mesitylen, Chlorbenzol, 1,2-Dichlorbenzol, Anisol, Cyclohexan, Methyl-cyclohexan,
Pentan, Heptan, Isooctan oder Gemische dieser Losungsmittel. Bevorzugt verwendet man Toluol, o-
Xylol, m-Xylol, p-Xylol, Mesitylen, Chlorbenzol, Anisol, Methyl-cyclohexan, Heptan, Isooctan oder

Gemische dieser Losungsmittel. Besonders bevorzugt verwendet man Toluol.

Falls zur Aufrechterhaltung des gewiinschten pH-Wertes erforderlich, wird gleichzeitig zu der
Dosierung des Carbonsdurehalogenids der allgemeinen Formel (III) weitere wissrige Basenlosung
dosiert. Dabei wird entweder die zum Carbonsidurehalogenid 4quimolare Menge an Base parallel dosiert,
oder die Reaktion wird unter pH-Kontrolle durchgefithrt und die Dosierung der Base entsprechend

angepasst.

Der erste Schritt (1) des erfindungsgemiBen Verfahrens wird beispielsweise bei einer Temperatur

zwischen 0 und 100°C, bevorzugt zwischen 10 und 70°C durchgefiihrt.

Die N-acylierten Aminosiuresalze der allgemeinen Formel (IV) konnen isoliert werden oder man setzt
die wissrigen Losungen der N-acylierten Aminosiduresalze der allgemeinen Formel (IV) ohne
Aufarbeitung in den zweiten Schritt des erfindungsgemiBen Verfahrens ein. Bevorzugt setzt man die

wisstigen Losungen ohne weitere Aufarbeitung ein.

Sollen die N-acylierten Aminosiduresalze der allgemeinen Formel (IV) isoliert werden, kann dies
beispielsweise durch Einengen der wissrigen Losungen im Vakuum erfolgen. Eine Methode des
erfindungsgemifen Verfahrens zur Isolierung der N-acylierten Aminosduresalze der allgemeinen
Formel (IV) besteht darin, die Kationenkonzentration (Natrium oder Kalium) in der Losung durch
Zugabe von beispielsweise Natriumhydroxid, Natriumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, Natrium-
chlorid, Natriumsulfat, Kalivmhydroxid, Kaliumcarbonat, Kaliumhydrogencarbonat, Kaliumchlorid
oder Kaliumsulfat zu erthhen. Dadurch kommt es entweder zu der Ausbildung einer zweiten wissrigen
Phase, die das N-acylierte Aminosiuresalz enthilt, oder das N-acylierte Aminoséuresalz fillt aus und

kann abfiltriert werden.

Im zweiten Schritt (2) des erfindungsgeméBen Verfahrens werden die N-acylierten Aminosiuresalze der
allgemeinen Formel (IV) mit einem Alkylierungsmittel der allgemeinen Formel (V) oder (VI) zu den
Aminosidureestern der allgemeinen Formel (I) umgesetzt. Bevorzugt verwendet man Dimethylsulfat als

Alkylierungsmittel.
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Das Alkylierungsmittel wird in Mengen von 1 bis 5 Moldquivalenten, bezogen auf das N-acylierte
Aminosiduresalz der allgemeinen Formel (IV), eingesetzt. Bevorzugt verwendet man 1,5 bis 2,5 Mol-

dquivalente.

Wihrend der Dosierung des Alkylierungsmittels der allgemeinen Formel (V) oder (VI) wird durch
gleichzeitige Zugabe einer Base der pH-Wert der Reaktionsmischung zwischen 8 bis 14, bevorzugt

zwischen 8 bis 12,5 gehalten.

Als Basen kommen beispielsweise in Betracht Lithiumcarbonat, Natriumcarbonat, Natriumhydrogen-
carbonat, Kaliumcarbonat, Kaliumhydrogencarbonat, Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kalium-
hydroxid oder Gemische dieser Basen. Bevorzugt verwendet man Natriumcarbonat, Natriumhydrogen-
carbonat, Kaliumcarbonat, Kaliumhydrogencarbonat, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder

Gemische dieser Basen.

Die Reaktionstemperatur im zweiten Schritt (2) des erfindungsgemiBen Verfahrens kann in weiten
Grenzen variiert werden. Man wird die Reaktionstemperatur einerseits moglichst hoch wihlen, um eine
schnelle und vollstindige Umsetzung zu erreichen. Andererseits wird man die Reaktionstemperatur so
niedrig wihlen, dass eine alkalische Verseifung des gebildeten N-acylierten Aminosdureesters der
allgemeinen Formel (I) moglichst nicht stattfindet. Dementsprechend hingt die Reaktionstemperatur
auch vom gewihlten pH-Wert im zweiten Schritt (2) des erfindungsgeméBen Verfahrens ab. Sie liegt

typischerweise zwischen 0 und 120°C, bevorzugt zwischen 15 und 90°C.

Der zweite Schritt (2) des erfindungsgemiBen Verfahrens kann sowohl ohne als auch in Gegenwart
eines Phasentransferkatalysators durchgefiihrt werden. Bevorzugt fithrt man die Reaktion unter Zusatz

eines Phasentransferkatalysators durch.

Die Menge an Phasentransferkatalysator liegt typischerweise zwischen 0,01 und 0,2 Molidquivalenten,

bevorzugt zwischen 0,08 und 0,12 Moldquivalenten.

Als typische Phasentransferkatalysatoren seien beispielhaft genannt: Tri-n-butyl-n-tetradecyl-
phosphoniumchlorid,  Tetraphenylphosphoniumbromid, Tetrabutylammoniumbromid, Tetrabutyl-
ammoniumhydrogensulfat, Tetraoctylammoniumchlorid oder Tetradecylammoniumchlorid — oder

Gemische solcher Tetra-alkyl-ammoniumsalze wie beispielsweise Aliquat336.

Bevorzugt verwendet man Tri-n-butyl-n-tetradecylphosphoniumchlorid, Tetraoctylammoniumchlorid
wie beispielsweise Aliquat 336, Tetradecylammoniumchlorid oder Gemische dieser Tetra-alkyl-

ammoniumsalze. Besonders bevorzugt verwendet man Aliquat 336.

Der zweite Schritt (2) des erfindungsgemifBen Verfahrens kann aufer bei Normaldruck auch sowohl bei

vermindertem als auch erhdhtem Druck durchgefiihrt werden.
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Die Wahl der Aufarbeitungsmethode wird durch die Eigenschaften des hergestellten Aminosédureesters

bestimmt.

Die vorliegende Erfindung wird durch die folgenden Beispiele nidher erldautert ohne durch sie

eingeschrénkt zu sein.
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S12-
Beispiele

Beispiel 1: Natrium-8-[2-(4-chlor-2,6-dimethylphenyl)acetamido]-1,4-dioxaspiro[4.5]decan- 8-

carboxylat

Cl

In einem 600 mL-ReaktionsgefiB mit Uberkopfriihrer, pH-Elektrode und Dosiereinrichtung wird eine
Losung von 47,3 g Natrium-8-amino-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat einer Reinheit von 70,8%
(entspricht 150 mMol; der Rest 1st im Wesentlichen Natriumcarbonat und Natriumhydroxid) in 108 mL
Wasser vorgelegt. Der pH-Wert der leicht tritben Losung liegt bei 12,9. Man kiihlt auf 10°C und stellt
durch Zugabe von 10%iger Salzsdure den pH-Wert auf 11,8. AnschlieBend dosiert man innerhalb einer
Stunde eine Losung von 36,5 g [168 mMol] (4-Chlor-2,6-dimethylphenyl)acetylchlorid in 23 mL Toluol
zu. Gleichzeitig werden 25,1 g 32%ige Natronlauge [201 mMol NaOH] so zudosiert, dass der pH-Wert
konstant bei 11,8 bleibt. Nach erfolgter Dosierung rithrt man noch fiir eine Stunde bei 10°C, lisst auf
Raumtemperatur kommen und trennt die Phasen. Man erhilt 220 g triibe gelbe LLosung, die ohne weitere
Aufarbeitung in den néchsten Schritt eingesetzt werden kann. Eine HPLC-Analyse (sauer) zeigt einen
Anteil von 754% 8-[2-(4-Chlor-2,6-dimethylphenyl)acetamido]-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carbon-
sidure (neben 24,0% 4-Chlor-2,6-dimethylphenyl-essigsdure und 0,1% Toluol).

Beispiel 2: Natrium-8-[2-(4-chlor-2,6-dimethylphenyl)acetamido]-1,4-dioxaspiro[4.5]decan- 8-

carboxylat

Cl

In einem 100 mL-ReaktionsgefiB mit Uberkopfriihrer, pH-Elektrode und Dosiereinrichtung wird eine
Losung von 18,92 g Natrium-8-amino-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat einer Reinheit von 70,8%
(entspricht 60 mMol; der Rest 1st im Wesentlichen Natriumcarbonat und Natriumhydroxid) in 43 mL
Wasser vorgelegt. Man kiihlt auf 10°C und stellt durch Zugabe von 10%iger Salzsidure den pH-Wert auf
11,8. AnschlieBend dosiert man innerhalb einer Stunde eine Losung von 14,33 g [66 mMol] (4-Chlor-
2,6-dimethylphenyl)acetylchlorid in 7.5 ml Toluol zu. Gleichzeitig werden 23,6 g 32%ige Natronlauge
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[188 mMol NaOH] so zudosiert, dass der pH-Wert konstant bei 11,8 bleibt. Nach erfolgter Dosierung
rithrt man noch fiir eine Stunde bei 10°C, lidsst auf Raumtemperatur kommen und trennt die Phasen. Eine
Drittel der wissrigen Phase wird bei Raumtemperatur mit 9,1 g 32%iger Natronlauge versetzt, wodurch
ein Feststoff ausfillt. Dieser Feststoff wird abfiltriert und getrocknet Es resultieren 1,8 g gelblicher
Feststoff, der nach quantitativer 'H-NMR-Analyse zu 69,2% aus der Titelverbindung besteht.

HPLC-Analyse (sauer): 82,6% 8-[2-(4-Chlor-2,6-dimethylphenyl)acetamido]-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-
8-carbonsiure (neben 14,1% 4-Chlor-2,6-dimethylphenyl-essigsiure).

Ionenchromatographie: 7,26% Natrium (theoretischer Wert. 5,7%)

"H-NMR (600 MHz, D,0): § = 1,6 -1,7 (m; 2H). 1,73 - 1,8 (m; 2H), 1,9 - 2 (m;2H), 2,05 -2,13 (m; 2H),
2,3 (s; 6H), 3,7 (s; 2H), 4,03 (s; 4H), 7,12 (s; 2H) ppm.

Aus dem Filtrat fallt weiterer Feststoff aus. Nach Trocknen erhdlt man 3,4 g Feststoff, der nach
quantitativer 'H-NMR-Analyse zu 67,3% aus der Titelverbindung besteht.

Beide Anteile Feststoff summieren sich zu einer Ausbeute von 44% der Theorie (hochgerechnet fiir den

gesamten Ansatz).

Ein zweites Drittel der wissrigen Phase wird bei 50°C mit 9,1 g 32%iger Natronlauge versetzt, wodurch
ein Feststoff ausfillt. Man rithrt 15 Minuten bei 50°C, ldsst auf Raumtemperatur abkiihlen und riihrt
weitere 30 Minuten. Der Feststoff wird abfiltriert und getrocknet Es resultieren 9,1 g gelblicher Fest-
stoff, der nach quantitativer 1H-NMR-Analyse zu 67,8% aus der Titelverbindung besteht, womit sich

eine Ausbeute von 76,5% der Theorie ergibt (hochgerechnet fiir den gesamten Ansatz).

Beispiel 3: Kalium-8-[2-(4-chlor-2,6-dimethylphenyl)acetamido]-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-§-

carboxylat

ol
HaC CH,
0
[o Nepy
0 0
o e

In einem 100 mL-ReaktionsgefiB mit Uberkopfriihrer, pH-Elektrode und Dosiereinrichtung wird eine
Losung von 18,84 g Kalium-8-amino-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat einer Reinheit von 76,2%
(entspricht 60 mMol; der Rest ist im Wesentlichen Kaliumcarbonat und Kaliumhydroxid) in 43 mL
Wasser vorgelegt. Man kiihlt auf 10°C und stellt durch Zugabe von 10%iger Salzsiure den pH-Wert auf
11,8. AnschlieBend dosiert man innerhalb einer Stunde eine Losung von 14,33 g [66 mMol] (4-Chlor-
2,6-dimethylphenyl)acetylchlorid in 6,5 ml. Toluol zu. Gleichzeitig werden 22,9 g 45%ige Kalilauge
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[184 mMol KOH] so zudosiert, dass der pH-Wert konstant bei 11,8 bleibt. Nach erfolgter Dosierung
rithrt man noch fiir eine Stunde bei 10°C, lidsst auf Raumtemperatur kommen und trennt die Phasen. Eine
Hilfte der wissrigen Phase wird mit 13,7 g 45%iger Kalilauge versetzt, wodurch sich zwei Phasen
bilden. Man trennt die Phasen und engt die untere Phase (24,7 g) im Vakuum ein. Es resultieren 15,7 g
gelblicher Feststoff, der nach quantitativer "H-NMR-Analyse zu 67,7% aus der Titelverbindung besteht,
womit sich eine Ausbeute von 84,4% der Theorie ergibt (hochgerechnet fiir den gesamten Ansatz).
HPLC-Analyse (sauer): 77,9% 8-[2-(4-Chlor-2,6-dimethylphenyl)acetamido]-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-
8-carbonsidure  (neben 124%  4-Chlor-2,6-dimethylphenyl-essigsdure und  9,3%  Toluol).
Ionenchromatographie: 11,6% Kalium (theoretischer Wert. 9,3%).

"H-NMR (600 MHz, D,0): & = 1,5 -1,6 (m; 2H). 1,65 - 1,7 (m; 2H), 1,8 - 1,9 (m;2H), 1,95 -2 (m; 2H),
2,22 (s; 6H), 3,67 (s; 2H), 4 (s; 4H), 7,09 (s; 2H) ppm.

Beispiel 4: Methyl-8-[2-(4-chlor-2,6-dimethylphenyl)acetamido]-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-

carboxylat

H3C CHj;

In einem 1000 mL-ReaktionsgefiB mit Uberkopfriihrer, pH-Elektrode, Stromungsbrecher und
Dosiereinrichtung werden 310,0 g [0,486 mol] einer 16,6%igen Losung von Natriumcarbonat in Wasser,
15,4 g Wasser und 1104 g [0,371 mol] Natrium-8-amino-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat mit
einer Reinheit von 75,0% (der Rest ist im Wesentlichen Natriumcarbonat und Natriumhydroxid) bei
Raumtemperatur vorgelegt. Der pH-Wert der Suspension liegt bei 13,9. Bei 20°C stellt man durch
Zugabe von 37,8 g einer 18,8%igen Salzsiure den pH-Wert auf 11,8. AnschlieBend dosiert man in
dreieinhalb Stunden eine Losung von 88,8 g [0,409 mol] (4-Chlor-2,6-dimethylphenyl)acetylchlorid in
67,6 g Toluol zu. Nach erfolgter Dosierung rithrt man noch eine Stunde bei 20°C, gibt 166,1 g Toluol zu
und erwdarmt die Reaktionsmischung auf 80°C. Bei 80°C werden 3,1 g [0,007 mol, Reinheit 99%]
Methyl- tri-n-octylammoniumchlorid (Aliquat 336) zugegeben und anschlieBend in zwei Stunden 136,1
g [1,074 mol, Reinheit 99,5%] Dimethylsulfat zudosiert. Vor dem Abkiihlen auf 20°C wird noch eine
halbe Stunde bei 80°C nachgeriihrt. SchlieBlich wird das wihrend der Dimethylsulfatdosierung
ausgefallene Produkt abfiltriert und der Nutschkuchen zweimal mit jeweils 458 g Wasser und zweimal
mit jeweils 176 g Toluol gewaschen. Nach dem Trocknen erhélt man 115,6 g [0,285 mol] Methyl-8-[2-
(4-chlor-2,6-dimethylphenyl)acetamido]-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat in einer Reinheit von
97,6% (HPLC, externer Standard). Dies entspricht einer Ausbeute von 77%.
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Beispiel 5: Methyl-8-[2-(4-chlor-2,6-dimethylphenyl)acetamido]-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-

carboxylat

H3C CHj

In einem 1000 mL-Reaktionsgefd mit Uberkopfriihrer, pH-Elektrode und Dosiereinrichtung wird eine
Losung von 159,5 g [0,600 mol] Natrium-8-amino-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-8-carboxylat einer Reinheit
von 80,4% (der Rest ist im Wesentlichen Natriumcarbonat und Natriumhydroxid) in 441,8 g Wasser
vorgelegt. Der pH-Wert der leicht tritben Losung liegt bei 13,3. Man kiihlt auf 10°C und stellt durch
Zugabe von 8,2 g einer 31%igen Salzsdure den pH-Wert auf 11,8. AnschlieBend dosiert man in
zweileinhalb Stunden eine Losung von 130,0 g [0,599 mol] (4-Chlor-2,6-dimethylphenyl)acetylchlorid in
113,4 Toluol zu. Gleichzeitig werden 86,9 g [0,695 mol NaOH] 32%ige Natronlauge so zudosiert, dass
der pH-Wert konstant bei 11,8 bleibt. Nach erfolgter Dosierung riihrt man noch fiir eine Stunde bei 10°C
und hélt dabei durch weitere Zugabe von 32%iger Natronlauge den pH bei 11,8. Die Reaktionsmischung
wird auf 20°C erwidrmt. Bei 20°C gibt man 24,6 g [0,060 mol, Reinheit 99%] Methyl- tri-n-
octylammoniumchlorid zu und dosiert in eineinhalb Stunden 153,0 g Dimethylsulfat [1,201 mol,
Reinheit 99,0%] zu. Parallel zur Dimethylsulfatdosierung werden 23,0 g [0,184 mol NaOH] 32%ige
Natronlauge so zudosiert, dass der pH-Wert konstant bei 11,8 bleibt. Die Reaktionsmischung wird
eineinhalb Stunden bei 20°C nachgeriihrt und dabei der pH durch weitere Zugabe von 32%iger
Natronlauge bei 11,8 gehalten. In der Nachrithrphase wird die Reaktionsmischung mit 146,1 g Toluol
versetzt, um den sich bildenden Feststoff besser dispergieren zu konnen. Am Ende der Nachriihrzeit
wird der Feststoff abfiltriert und nacheinander mit 300 g Wasser und dreimal mit jeweils 150 g Toluol
gewaschen. Nach dem Trocknen des Feststoffs erhidlt man 214,3 g [0,482 mol] des gewiinschten
Produkts in einer Reinheit von 89,1% (HPLC, externer Standard). Dies entspricht einer Ausbeute von

80%.

Beispiel 6: 11-(4-Chlor-2,6-dimethylphenyl)-12-hydroxy-1,4-dioxa-9-azadispiro[4.2.48.25tetra

dec-11-en-10-on

H
EO N ch,
O e
HO
HsC cl

Man legt 4,9 g [12,37 mMol] Methyl-8-[2-(4-chlor-2,6-dimethylphenyl)acetamido]-1,4-dioxaspiro[4.5]-
decan-8-carboxylat in 20 ml wasserfreiem N,N-Dimethylformamid vor und gibt dann 5,57 g [30,9
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mMol] einer 30%igen Losung von NaOMe in Methanol zu. Das Reaktionsgemisch wird fiir drei
Stunden auf 80°C erwidrmt und das Methanol abdestilliert. AnschlieBend rithrt man noch 16 Stunden bei
110°C. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur in eine Mischung aus 100 ml. Wasser und 25
ml. Eisessig eingeriihrt. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt, zweimal mit Wasser gewaschen und
getrocknet. Man erhilt 4,4 g hell-beigen Feststoff einer Reinheit nach HPLC-Analyse von 97,3%. Dies

entspricht einer Ausbeute von 95% der Theorie.
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Patentanspriiche
1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I)
o 2
R
. Y\
R NH 0
R® O‘R1
o
i welcher
5 R! fiir geradkettiges oder verzweigtes Ci-Cs-Alkyl oder Benzyl steht,
R? fiir geradkettiges oder verzweigtes C1-Cg-Alkyl oder gegebenenfalls
durch Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor, Methoxy oder Ethoxy substituiertes
Phenyl steht,
R?und R* unabhiingig voneinander fiir einen Rest OR® oder SR> stehen oder gemeinsam
10 fiir einen Rest -O(CHR®),0- oder gemeinsam fiir einen Rest =NR” stehen,
wobei
R’ fiir geradkettiges oder verzweigtes C1-Cs-Alkyl steht,
R® fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Phenyl steht,
n fir 2 oder 3 steht,
15 R’ fiir geradkettiges oder verzweigtes C1-Cs-Alkyl, Phenyl, Benzyl oder

4-Methoxybenzyl steht,

dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (IT)

4
R NH,
onnt
R® oM (1)
o
in welcher
20 M fiir Natrium, Kalium oder eine Gruppe NR®; steht,

wobei
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R® fiir Wasserstoff oder fiir geradkettiges oder verzweigtes C;-Ces-Alkyl steht
und
R*und R* die oben angegebene Bedeutung haben,
mit Verbindungen der Formel (IIT)
o)

Rz\)J\Y ()

>

in welcher
Y fir Fluor, Chlor oder Brom steht und
R? die oben angegebene Bedeutung hat,

zu Verbindungen der Formel (IV)

R NH
-ant [V
R3><:>Sfo M ()

in welcher
M, R?, R*und R* die oben angegebenen Bedeutungen haben,

in Gegenwart einer Base und eines [Losungsmittels oder Losungsmittelgemisches, welches nicht
polar-aprotisch ist, umsetzt und im Anschluss daran die Verbindungen der Formel (IV) mat

einem Alkylierungsreagenz der Formel (V) oder (VI)

1 ¢ K
/
R—Z (v 1p—§—0 (VI
R0
m welchen
R! die oben angegebene Bedeutung hat,

Z fir Chlor, Brom oder Tod steht
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fiir Wasserstoff, Natrium, Kalium oder den Rest R! steht,

in Gegenwart einer Base und eines Losungsmittels oder Losungsmittelgemisches, welches nicht

polar-aprotisch ist, umsetzt.

oder

2. Verfahren gemif Anspruch 1, wobei

R! fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl oder Benzyl steht,

R* fiir gegebenentalls durch Methyl, Ethyl, Chlor, Methoxy oder Ethoxy
substituiertes Phenyl steht,

R®und R* unabhingig voneinander fiir einen Rest OR® oder gemeinsam fiir einen
Rest -O(CHR®),0- oder gemeinsam fiir einen Rest =NR” stehen,

R? fiir geradkettiges C;-Cs-Alkyl steht,

R® fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Phenyl steht,

n fir 2 oder 3 steht,

R’ fir geradkettiges oder verzweigtes Ci-Cs-Alkyl, Phenyl, Benzyl
4-Methoxybenzyl steht,

M fir Natrium oder Kalium steht,

Y fir Fluor oder Chlor steht,

Z fir Chlor, Brom oder Iod steht,

R’ fiir Wasserstoff, Natrium, Kalium oder den Rest R! steht.

3. Verfahren gemill Anspruch 1, wobei

R! fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl oder n-Butyl steht,

R* fiir gegebenentalls durch Methyl, Ethyl oder Chlor substituiertes Phenyl steht,

R®und R* fiir einen Rest OR® oder gemeinsam fiir einen Rest -O(CH,),O- stehen,

R’ fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl oder n-Butyl steht,

M fir Natrium oder Kalium steht,
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Y fir Chlor steht,
Z fiir Brom oder Iod steht,
R° fiir Wasserstoff, Natrium, Kalium oder den Rest R! steht.
4. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel (I-1)
Cl
Me Me
o
0o NH
C o
o 3 “Me
5 >
dadurch gekennzeichnet, dass man die Verbindung der Formel (II-1)
I:O NH,
™ [1-1
o oM (II-1)
0]
in welcher
M fir Natrium oder Kalium steht,
10 mit der Verbindung der Formel (I11-1)
Cl Me,
0]

cp (-1
Me

zu Verbindungen der Formel (IV-1)
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Cl
Me Me
0
[0 NH
-t (IV-1)

0]
in welcher
M fir Natrium oder Kalium steht,

in Gegenwart einer Base und eines Losungsmittels oder Losungsmittelgemisches, welches nicht
polar-aprotisch ist, umsetzt und im Anschluss daran die Verbindungen der Formel (IV-1) mt
Dimethylsulfat der Formel (VI-1) in Gegenwart einer Base und eines Losungsmittels oder

Losungsmittelgemisches, welches nicht polar-aprotisch ist, umsetzt.

5. Verbindungen der Formel (I-a)
Cl
Me Me
o
RY NH -2
R® O‘R1
o

i welcher
R! fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl oder Benzyl steht,
und
R*und R* fiir einen Rest OR® oder gemeinsam fiir einen Rest -O(CH,),O- stehen,
wobei
R’ fiir Methyl, Ethyl, n-Propyl oder n-Butyl steht,

wobei wenn R! fiir Methyl steht, dann steht R® nicht fiir Methyl,
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wobei wenn R fiir Methyl steht, dann stechen R®> und R* nicht gemeinsam fiir einen Rest

-O(CH:),0-.
6. Verbindungen der Formel (I-a) gem4l Anspruch 5, in welcher

R! fiir Ethyl, n-Propyl oder n-Butyl steht

und

R*und R* gemeinsam fiir einen Rest -O(CH,),O- stehen.
7. Verbindungen der Formel (IV-1)

Cl
Me Me
o
o NH
Eo om" (V1)
o

i welcher

M fur Natrium oder Kalium steht.
8. Verfahrens zur Isolierung der Verbindungen der Formel (IV), dadurch gekennzeichnet, dass die

Kationenkonzentration (Natrium oder Kalium) in der [Losung gemiB Anspruch 1 durch Zugabe
von  Natriumhydroxid,  Natriumcarbonat,  Natriumhydrogencarbonat,  Natriumchlorid,
Natriumsulfat, Kaliumhydroxid, Kaliumcarbonat, Kaliumhydrogencarbonat, Kaliumchlorid oder
Kaliumsulfat erhoht wird und es dadurch entweder zu der Ausbildung einer zweiten wissrigen
Phase kommt, die die Verbindung der Formel (IV) enthilt oder die Verbindung der Formel (IV)

ausfallt und abfiltriert wird.
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A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES

INV. CO07D317/72 C07C231/02
ADD.

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPC) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPC

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

co7D Co7C

Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole )

Recherchierte, aber nicht zum Mindestprifstoff gehérende Veréffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data

Waéhrend der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe)

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie®

Bezeichnung der Veréffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile

Betr. Anspruch Nr.

IX-1,XV-1

A DE 197 42 492 Al (BAYER AG [DE])
1. April 1999 (1999-04-01)
Beispiel II-C-1

[U) 18. Juli 2002 (2002-07-18)
in der Anmeldung erwdhnt

Seite 28, "overview scheme for
preparations and examples"

X WO 2018/024659 Al (BAYER CROPSCIENCE AG
[DE]) 8. Februar 2018 (2018-02-08)
A Anspriiche; Beispiele; Verbindungen VIII-1,

A WO 02/055481 Al (LILLY CO ELI [US]; BUENO
MELENDO ANA BELEN [ES]; COFFEY DAVID SCOTT

5,6
1-4

5,6

1-6

Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu entnehmen Siehe Anhang Patentfamilie

* Besondere Kategorien von angegebenen Veréffentlichungen

"A" Veréffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

"E" fruhere Anmeldung oder Patent, die bzw. das jedoch erst am oder nach
dem internationalen Anmeldedatum veréffentlicht worden ist

"L" Veréffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er-
scheinen zu lassen, oder durch die das Veréffentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Veréffentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefuhrt)

"O" Veréffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht

"P" Veréffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritatsdatum veréffentlicht worden ist

"T" Spétere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstéandnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

"X" Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Veroéffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

"Y" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Veréffentlichung mit einer oder mehreren
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung flur einen Fachmann naheliegend ist

"&" Veréffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

3. Juni 2019

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

02/08/2019

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Bevoliméchtigter Bediensteter

Schmid, Arnold
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C. (Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN
Kategorie* | Bezeichnung der Veréffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
A US 2010/120727 Al (XU FENG [US]) 1-6

13. Mai 2010 (2010-05-13)

in der Anmeldung erwdhnt
example 1, paragraph [0294];
Beispiele

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (April 2005)

Seite 2 von 2



Internationales Aktenzeichen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP2019/059641
Feld Nr.1l Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1)

GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fir bestimmte Anspriiche kein internationaler Recherchenbericht erstellt:

1. I:' Anspriche Nr.
weil sie sich auf Gegensténde beziehen, zu deren Recherche diese Behérde nicht verpflichtet ist, namlich

2. I:' Anspriche Nr.
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entspre-
chen, dass eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgeflihrt werden kann, namlich

3. |:| Anspriche Nr.
weil es sich dabei um abhangige Ansprliche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefasst sind.

Feld Nr. Il Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Diese Internationale Recherchenbehérde hat festgestellt, dass diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt:

siehe Zusatzblatt

-

Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengeblihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

2 I:' Da fur alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der
’ zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt héatte, hat die Behérde nicht zur Zahlung solcher Gebuihren aufgefordert.

3. I:' Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich
dieser internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche, fur die Geblhren entrichtet worden sind, namlich auf die
Anspriche Nr.

4. |;_| Der Anmelder hat die erforderlichen zusétzlichen Recherchengebuihren nicht rechtzeitig entrichtet. Dieser internationale
Recherchenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden
Ansprichen erfasst:

1-6
Bemerkungen hinsichtlich Der Anmelder hat die zusétzlichen Recherchengeblhren unter Widerspruch entrichtet und die
eines Widerspruchs gegebenenfalls erforderliche Widerspruchsgebiihr gezahlt.

Die zuséatzlichen Recherchengebihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt,
jedoch wurde die entsprechende Widerspruchsgebuhr nicht innerhalb der in der
Aufforderung angegebenen Frist entrichtet.

I:' Die Zahlung der zuséatzlichen Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (April 2005)
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WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Die internationale Recherchenbehdorde hat festgestellt, dass diese
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt,
namlich:

1. Anspriiche: 1-6

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen I bzw. I-1, sowie
spezifische Verbindungen I-a

2. Anspriiche: 7, 8

Verbindungen der Formel IV-1 sowie die Isolierung von
Verbindungen der Formel IV.
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Angaben zu Veroffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehéren

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2019/059641

Im Recherchenbericht
angefihrtes Patentdokument

Datum der
Veroffentlichung

Mitglied(er) der
Patentfamilie

Datum der
Veroffentlichung

WO 2018024659 Al

DE 19742492 Al

WO 02055481 Al

US 2010120727 Al

08-02-2018

BR 112019002192

CN
EP
KR
TW
us
WO

AT
AU
BR
CN
DE
EP
ES
JP
JP
KR
TR

109563066
3494109
20190034582
201811802
2019202837
2018024659

423097
9743198
9812535
1271343

19742492
1017674
2320394
4422891

2001518464
20010023904
200000749

568904
6589976
9916748
9808784

036007
356111
0116770
2433667
1486298
20031916
60127182
3461
1368304
2282315
0400620
4064237
2004524292
20030090622
PAO3006186
526050
08292002
361669
8262003
2003000836
2004121962
02055481

2010120727
2010056919

A2

b

Al

21-05-2019
02-04-2019
12-06-2019
02-04-2019
01-04-2018
04-07-2019
08-02-2018

01-04-1999

15-03-2009
23-04-1999
25-07-2000
25-10-2000
01-04-1999
12-07-2000
21-05-2009
24-02-2010
16-10-2001
26-03-2001
21-08-2000
01-01-2004
08-07-2003
08-04-1999
31-03-1999

18-07-2002

04-08-2004
15-03-2007
23-12-2003
18-07-2002
31-03-2004
17-03-2004
22-11-2007
18-07-2002
10-12-2003
16-10-2007
28-12-2004
19-03-2008
12-08-2004
28-11-2003
13-02-2004
24-03-2005
21-09-2002
04-10-2004
08-01-2004
13-01-2003
24-06-2004
18-07-2002

13-05-2010

13-05-2010
20-05-2010
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