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(57) Abstract: The present invention relates to a method for producing compounds of general formula (I), in which m, n, R?, and
R? are defined as described below, to enantiomers thereof, to diastereomers thereof, to mixtures thereof, and to salts thereof, in
particular physiologically acceptable salts thereof having organic or inorganic acids or bases.

(57) Zusammenfassung: Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Vertahren zur Herstellung von Verbindungen der allge-
meinen Formel (I) in der m, n, R! und R* wie nachstehend erwiihnt definiert sind, deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren
Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch vertrdgliche Salze mit organischen oder anorganischen Séuren oder
Basen.
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NEUES HERSTELLVERFAHREN

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von

Verbindungen der allgemeinen Formel |

bW O
RL’N//\N’O\ )J\/o R?
N N N cH,
= 1. |

050

0
H.C o’CH3
3 , ()

in der m, n, R' und R? wie nachstehend erwihnt definiert sind, deren Enantiomere, deren
Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch

vertragliche Salze mit organischen oder anorganischen Sauren oder Basen.
HINTERGRUND DER ERFINDUNG

TECHNISCHES GEBIET

Die vorliegende Erfindung betrifft ein technisches Verfahren zur Herstellung von Verbin-
dungen der allgemeinen Formel |, welche B1-antagonistische Eigenschaften besitzen.
Weiterhin betrifft die Erfindung die Verbindungen der allgemeinen Formeln V per se, da
diese in besonderer Weise zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel |

geeignet sind.
DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

Ein erster Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung

von Verbindungen der allgemeinen Formel |

W O
RL—N//\N’O\ J\/o\/\ R?
~
o’ N N CH,

m

-

0
H.C o’CH3
3 , ()

in der
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R2

die Ziffer 1 oder 2,

die Ziffer 0, 1 oder 2,

C1-s-Alkyl- oder Cs6-Cycloalkyl und

H oder Cy.3-Alkyl-,

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbeson-

dere deren physiologisch vertragliche Salze mit organischen oder anorganischen Sauren

oder Basen bedeutet, umfassend die Schritte:

(@)

(b)

(c)

Umsetzung von 3,5-Dimethylanisol mit Chlorsulfonsaure;

Umsetzung von unter Schritt (a) erhaltenem 4-Methoxy-2,6-Dimethylsulfonylchlorid

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel Il

HO\/\NH
|
R ()

in der R? wie voranstehend erwahnt definiert ist;

Umsetzung einer unter Schritt (b) erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel
]|

H.C o’CH3
3 , (1)

in der R? wie voranstehend erwahnt definiert ist, mit einer Verbindung der

allgemeinen Formel IV
O

o
Yoo
in der X ein Wasserstoffatom, ein Alkalimetall, beispielsweise Lithium, Natrium

oder Kalium, oder eine Cq4-Alkylgruppe darstellt, vorzugsweise jedoch Natrium,
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und Y ein Halogenatom, beispielsweise Chlor oder Brom, vorzugsweise Chlor,

bedeutet;

(d) gegebenenfalls Umkristallisation einer unter Schritt (c) erhaltenen Verbindung der

5 allgemeinen Formel V
O O 0 CH,
S oY
O
R’ _CH,
H,C o}

, (V)
in der R? wie voranstehend erw3hnt definiert ist und X ein Wasserstoffatom, ein
Alkalimetall, beispielsweise Lithium, Natrium oder Kalium, oder eine
C14-Alkylgruppe darstellt, vorzugsweise jedoch Natrium, aus einem Lésungsmittel;
10

(e) Kupplung einer unter Schritt (¢) oder (d) erhaltenen Verbindung der allgemeinen

Formel V
(0] o\\ //o CH,
XO)J\/O\/\I\ll/S
2 _CH,
H,C (0] (V)

in der R? wie voranstehend erw3hnt definiert ist und X ein Wasserstoffatom, ein
15 Alkalimetall, beispielsweise Lithium, Natrium oder Kalium, oder eine
C14-Alkylgruppe darstellt, vorzugsweise jedoch Natrium, mit einer Verbindung der

allgemeinen Formel VI

Ot
e,
R , (VI)

in der m, n, R' und R? wie voranstehend erwahnt definiert sind und o eine der

20 Ziffern 0, 1, 2 oder 3, vorzugsweise 3, darstellt; und
(f) Isolieren einer unter Schritt (d) erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel 1.
Bei der Umsetzung unter Schritt (a) werden vorzugsweise 1.0 Aquivalente

25 3,5-Dimethylanisol mit 1.5 bis 2.5 Aquivalenten, bevorzugt 1.8 bis 2.2 Aquivalenten,

Chlorsulfonsaure umgesetzt.
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Die Umsetzung kann in einem Losungsmittel erfolgen, welches ausgewahlt ist aus der
Gruppe bestehend aus Dichlormethan, Chloroform und 1,2-Dichlorethan. Das
Losungsmittel kann in einer Menge von 0.25 bis 1.25 L/mol, bevorzugt 0.60 bis 0.90 L/mol
eingesetztem 3,5-Dimethylanisol verwendet werden.

Vorzugsweise wird die Reaktion bei niedriger Temperatur, beispielsweise zwischen -40°C
und 0°C, bevorzugt zwischen -30°C und 0°C, weiter bevorzugt zwischen -35°C und -10°C,

weiter bevorzugt zwischen -20°C und -10°C, durchgeflihrt.

Bei der Umsetzung unter Schritt (b) werden vorzugsweise 1.0 Aquivalente
2,6-Dimethyl-4-methoxy-sulfonylchlorid mit 1.5 bis 2.5 Aquivalenten, bevorzugt 1.8 bis 2.2
Aquivalenten, einer Verbindung der allgemeinen Formel Il umgesetzt.

Die Umsetzung kann in einem Losungsmittel erfolgen, das ausgewahlt ist aus der Gruppe
bestehend aus Dichlormethan, Chloroform und 1,2-Dichlorethan. Das Losungsmittel kann
in einer Menge von 0.25 bis 1.25 L/mol, bevorzugt 0.5 bis 1.0 L/mol eingesetztem
2,6-Dimethyl-4-methoxy-sulfonylchlorid verwendet werden.

Vorzugsweise wird die Reaktion bei einer Temperatur durchgefiihrt, die unterhalb der
Raumtemperatur liegt, beispielsweise zwischen -0°C und 20°C, bevorzugt zwischen 5°C
und 15°C.

Bei der Umsetzung unter Schritt (¢) werden vorzugsweise 1.0 Aquivalente einer
Verbindung der allgemeinen Formel lll mit 1.1 bis 2.5 Aquivalenten, bevorzugt 1.4 bis 1.7
Aquivalenten, einer Verbindung der allgemeinen Formel IV umgesetzt.

Die Umsetzung kann in einem Losungsmittel erfolgen, das ausgewahlt ist aus der Gruppe
bestehend aus Acetonitril, Tetrahydrofuran, Methyltetrahydrofuran, Aceton, Toluol, Xylol,
Dichlormethan und Chloroform. Das Losungsmittel kann in einer Menge von 0.5 bis 3
L/mol, bevorzugt 1.2 bis 1.7 L/mol eingesetzter Verbindung der allgemeinen Formel lll
verwendet werden.

Dem Reaktionsgemisch kann weiterhin eine Base zugegeben werden. Die Base kann
ausgewahlt sein aus der Gruppe bestehend aus Kalium-tert.butylat, Kaliumcarbonat,
Natriumcarbonat, Lithiumcarbonat, Natriumhydrid, Natriummethanolat und
Natriumethanolat, vorzugsweise Kalium-tert.butylat. Sie kann in einer Menge von 1.2 bis
2.0 Aquivalenten, bevorzugt 1.3 bis 1.6 Aquivalenten, bezogen auf die Menge an

eingesetzter Verbindung der allgemeinen Formel lll zugegeben werden.
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Die unter Schritt (c) erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel V kann vor der in
Schritt (e) beschriebenen Umsetzung durch Umkristallisation aus einem Lésungsmittel,
das ausgewabhlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasser, Tetrahydrofuran,

Methyltetrahydrofuran, Aceton oder deren Mischungen aufgereinigt werden.

Bei der Kupplung unter Schritt () werden vorzugsweise 1.0 Aquivalente einer Verbindung
der allgemeinen Formel VI mit 1.0 bis 1.5 Aquivalenten, bevorzugt 1.0 bis 1.2 Aquivalen-
ten, einer Verbindung der allgemeinen Formel V umgesetzt.

Die Umsetzung kann in einem Losungsmittel erfolgen, das ausgewahlt ist aus der Gruppe
bestehend aus Tetrahydrofuran, Methyltetrahydrofuran, Dichlormethan, Toluol,
Ethylacetat, Isopropylacetat und Dioxan. Das Losungsmittel kann in einer Menge von 1.2
bis 2 L/mol, bevorzugt 1.4 bis 1.8 L/mol eingesetzter Verbindung der allgemeinen Formel
VI verwendet werden.

Dem Reaktionsgemisch kann weiterhin eine Base zugegeben werden. Die Base kann
ausgewahlt sein aus der Gruppe bestehend aus Kalium-tert.butylat, Natriumhydroxid,
Kaliumhydroxid, Kaliumcarbonat, Natriumcarbonat, Triethylamin, Diisopropylethylamin
und Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU), vorzugsweise Kalium-tert.butylat. Sie kann in
einer Menge von 3 bis 4 Aquivalenten, bevorzugt 3.3 bis 3.8 Aquivalenten, bezogen auf
die Menge an eingesetzter Verbindung der allgemeinen Formel VI zugegeben werden.
Weiterhin kann dem Reaktionsgemisch ein Kupplungsreagenz zugegeben werde. Das
Kupplungsreagenz kann ausgewahlt sein aus der Gruppe bestehend aus Propan-
phosphonsaureanhydrid, Thionylchlorid, N,N,N’,N"-Tetramethyl-O-(benzotriazol-1-yl)-
uronium Tetrafluoroborat, Carbodiimid und 1,1'-Carbonyldiimidazol; erfindungsgemars
bevorzugt wird Propanphosphonsaureanhydrid verwendet.

Vorzugsweise wird die Reaktion bei erhdhter Temperatur durchgefiihrt, beispielsweise
zwischen 40°C und 60°C.

Die unter (f) beschriebene Isolierung erfolgt vorzugsweise durch Einengen zur Trockene
oder Kristallisation aus Wasser oder Dichlormethan, Methanol, Ethanol, Propanol,
Butanol, Isopropylacetat, Ethylacetat, Tetrahydrofuran, Methyltetrahydrofuran, Dioxan,
Methylisobutylketon, Toluol, Xylol oder Mischungen dieser Losungsmittel, wobei Wasser,
Ethanol, Tetrahydrofuran, Ethylacetat, Methylisobutylketon und Toluol oder deren

Mischungen bevorzugt verwendet werden.
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Ein zweiter Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft ein voranstehend unter dem
ersten Gegenstand beschriebenes Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
allgemeinen Formel I, dadurch gekennzeichnet, dass

m die Ziffer 1,

n die Ziffer 1,

R Cy.3-Alkyl- und

R? H oder Cy.5-Alkyl-,

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbeson-
dere deren physiologisch vertragliche Salze mit organischen oder anorganischen Sauren

oder Basen bedeutet.

Ein dritter Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft die Verbindungen der

allgemeinen Formel V

O O 0 CH,
Lo
X0 \/\l\ll/
:l C o
° , (V)

in der

R? H oder Cy.s-Alkyl- und

X Wasserstoff, Lithium, Natrium, Kalium oder eine Cy4-Alkylgruppe, vorzugsweise

Natrium bedeutet.

Ein bevorzugter dritter Gegenstand umfasst die folgenden Verbindungen Va bis Vd der

allgemeinen Formel V:
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-7-
Nr. Struktur
O 0 0 CH,
,ﬂ\v/o R4
~
(1) Ko™ TN Va
H,C 0"
3
O 0 0 CH,
Ho ¥
) NaO ~TN Vb
_CH,
H,C o)
O 0 0 CH,
Mo i
~
3) KOT TN Ve
CH _CH
H,C o” ¢
O 0 0 CH,
JJ\/O \\S//
@) NaO ~T vd
CH _CH
H,E o” ¢
Jo X I
~
(5) HO™ SN Ve
H,C o
3
T o3 I
~
(6) HO™ TN vi
CH _CH
H,E o” ¢

Ein weiter bevorzugter dritter Gegenstand betrifft die Verbindung der Formel Vd

@] 0 0 CH,
JJ\/O \\S//
NaO \/\r}l/
C

H _CH,
H,C o} , (Vd)

welche kristallin anfallt und durch ein hohes Mal} an Stabilitdt gekennzeichnet ist.

Die kristalline Verbindung der Formel Vd ist gekennzeichnet durch einen charakteristi-
schen Schmelzpunkt von T = 152 + 3°C. Der aufgefiuhrte Wert wurde mittels Differential
eines Schmelzpunktbestimmungsgerats bestimmt (Mettler Toledo FP90 Central, 5°C/min
im Bereich 50-150°C und/oder 1°C/min im Bereich 100-180°C).
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Ein vierter Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung der
voranstehend genannten Verbindungen der allgemeinen Formel V als Zwischenprodukte
zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I nach einem voranstehend

unter der ersten Ausfiihrungsform beschriebenen Verfahren.

VERWENDETE BEGRIFFE UND DEFINITIONEN

Ebenfalls mit vom Gegenstand dieser Erfindung umfasst sind die erfindungsgemafien
Verbindungen, einschliellich deren Salze, in denen ein oder mehrere Wasserstoffatome,
beispielsweise ein, zwei, drei, vier oder finf Wasserstoffatome, durch Deuterium
ausgetauscht sind.

Weiterhin mit vom Gegenstand dieser Erfindung umfasst sind die erfindungsgemafien
Verbindungen, einschlie3lich deren Salze, in denen ein oder mehrere Kohlenstoffatome

3C durch 'C ersetzt sind.

Unter dem Begriff "C45-Alkyl" (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden
verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und unter dem
Begriff "C1.4-Alkyl" werden verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen verstanden. Beispielsweise werden hierfir genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl,
iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl oder fert.-Butyl. Gegebenenfalls werden flr vorstehend
genannten Gruppen auch die Abkurzungen Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, i-Bu, tert-Bu etc.

verwendet.

Unter dem Begriff ,Ca.6-Cycloalkyl” (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind)
werden Cycloalkylgruppen mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen verstanden. Beispielsweise

werden hierfur genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopenty oder Cyclohexyl.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen basische Gruppen wie z.B. Amino-
funktionen besitzen. Sie kdnnen daher als innere Salze, als Salze mit pharmazeutisch
verwendbaren anorganischen Sauren wie beispielsweise Bromwasserstoffsaure,
Phosphorsaure, Salpetersaure, Salzsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, Ethan-

sulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsdure oder organischen Sauren wie
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beispielsweise Apfelsdure, Bernsteinsiure, Essigsdure, Fumarsaure, Maleinsiure,
Mandelsaure, Milchsaure, Weinsaure oder Zitronensaure vorliegen.

Vorzugsweise konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel | als Salze oder Co-
Kristalle mit chiralen organischen Sauren vorliegen. Als chirale Sauren eignen sich
insbesondere chirale Aminosauren, Weinsaure, Derivate der Weinsaure, chirale
Sulfonsduren wie beispielsweise (S)-(+)-Camphersulfonsaure, Camphansaure, Derivate
der Camphansiure, Mandelsdure oder Apfelsiure, wobei (S)-(+)-Camphersulfonsiure

eine herausragende Bedeutung zukommt.

Gegenstand der Erfindung sind die jeweiligen Verbindungen gegebenenfalls in Form der
einzelnen optischen Isomeren, Enantiomere oder Diastereomere, Mischungen der
einzelnen Enantiomeren oder Racemate, in Form der Tautomere sowie in Form der freien

Basen oder der entsprechenden Saureadditionssalze.

EXPERIMENTELLER TEIL

Beispiel 1: N-(2-Hydroxy-ethyl)-4-methoxy-2,6,N-trimethyl-benzolsulfonamid (C)

CH 0 0 CH, 0 0 CH,

3 W 4 X
S HO\/\N,S
CH “ CH CH CH
H,C o ¢® H,C o ¢® Hzc o ®
(A) (B) (C)

10.00 kg (73.42 mol) 3,5-Dimethylanisol (A) wurden in 35.0 L Dichlormethan gelést. Nach
Abkuhlen auf -15+5°C wurde eine Losung aus 17.46 kg (149.86 mol) Chlorsulfonsaure in
20.0 L Dichlormethan zudosiert und fir ca. 30 Minuten bei -15+5°C weitergerihrt.
AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung in eine auf -7£5°C gekihlte Losung von 15.0
kg Natriumchlorid in 85.0 L Wasser zudosiert und mit 15.0 L Dichlormethan verdinnt. Die
organische Phase wurde abgetrennt, mit 15.0 L Dichlormethan verdiinnt und mit 30.0 L
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (5%ig) gewaschen. Nach erneuten Abtrennen der
organischen Phase und Verdiinnen mit 10 L Dichlormethan wurde bei 10+5°C eine
Lésung aus 11.58 kg (154.20 mol) N-Methylaminoethanol in 10.0 L Dichlormethan
langsam zudosiert. Nach vollstandiger Umsetzung wurden 45.0 L HCI (3%ig) und 5.0 L
Wasser zugegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit 10.0 L Dichlormethan

verdinnt und das Produkt (C) im Vakuum vollstandig vom Losungsmittel befreit.
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Ausbeute: 14.34 kg (71% der Theorie)

Beispiel 2: {2-[(4-Methoxy-2,6-dimethyl-benzolsulfonyl)-methyl-amino]-ethoxy}-

essigsaure Natriumsalz (E)

(e} 0,0 CH, O o\\ ,,O CH,
NaOJ\/CI + HO\/\’}‘,S . Naoik,o\/\w,sﬁ
CHI:% O,CH3 C|I:||j O,CH3
(D) (C) (E)

10.00 kg (36.58 mol) N-(2-Hydroxy-ethyl)-4-methoxy-2,6,N-trimethyl-benzolsulfonamid (C)
und 6.52 kg (55.97 mol) Chloressigsaure Natriumsalz (D) wurden in 55.0 L Acetonitril
vorgelegt und innerhalb ca. 1 Stunde bei 20£5°C mit 27.99 kg (54.87 mol) Kalium-
tert.butylat-LOsung versetzt. Danach wurde das Reaktionsgemisch ca. 1 Stunde bei
2015°C geruhrt. Nach Abdestillieren von 52.0 L Losungsmittel wurden 60.0 L Toluol
zugesetzt und erneut 52.0 L Lésungsmittel abdestilliert. Im Anschluss wurden 45.0 L
Wasser und 7.56 kg (62.92 mol) Salzsaure (30%ig, techn.) zugegeben und die organische
Phasen bei 50°C abgetrennt. Nach Abklhlen auf 30+5°C wurden 20.0 L Aceton und 2.93
kg (36.58 mol) Natriumhydroxid-Losung (50%ig) zugegeben und angeimpft, bevor
innerhalb von ca. 1 Stunde auf 20+5°C abgekiihlt wurde. Nach 30 Minuten Riihren bei
20+5°C wurde die Suspension abfiltriert, das Produkt (E) zweimal mit Aceton gewaschen
und getrocknet.

Ausbeute: 10.91 kg (84% der Theorie)

Schmelzpunki: 153°C = 3°C

Beispiel 3: 2-{2-[(4-Methoxy-2.6-dimethyl-benzolsulfonyl)-methyl-amino]-ethoxy}-N-

methyl-N-[3-(4-methyl-piperazin-1-v}-cyclohexyll-acetamid L-(+)-Tartrat (G)

SHNEVE SN Y
(\N“' “NH + NaoJ\/o\/\,\lrS (\N" "r\IJJ\/O\/\r\IJ’S
y C,N\) CH, CH, o-CHs N CH, CH, o-CHs
3 *3HCI H,C 3 H.C

(F) (E) (G)

3.50 kg (10.91 mol) Methyl-[(1S,3R)-3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-cyclohexyl]-amin Tri-
hydrochlorid (F) und 4.24 kg (12.00 mol) {2-[(4-Methoxy-2,6-dimethyl-benzolsulfonyl)-
methyl-amino]-ethoxy}-essigsaure Natriumsalz (E) wurden in 17.5 L THF suspendiert und
auf 50+5°C erwarmt. Anschlief3end wurden der Reihe nach 21.43 kg (38.19 mol) Kalium-
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tert.butylat-Lésung in Tetrahydrofuran, 5.0 L Tetrahydrofuran, 13.89 kg (83.97 mol)
Propanphosphonsaureanhydrid 50%ig in Ethylacetat und weitere 5.0 L Tetrahydrofuran
zudosiert und das Reaktionsgemisch ca. 1 Stunde bei 50+5°C gerlhrt. Nach vollstéandiger
Reaktion wurden 17.5 L Toluol und 19.5 L Wasser zugegeben und der pH-Wert der
wassrigen Phase mit Salzsaure (30%ig) auf kleiner 2.5 eingestellt. Die wassrige Phase
wurde abgetrennt, mit 2.0 L Wasser verdiinnt und bei 50°C mit 42 L Methylisobutylketon
und einer Mischung aus 4.45 kg (55.65 mol) Natriumhydroxid-Lésung (50%ig, techn.) und
3.5 L Wasser versetzt. Nach ca. 5 Minuten Rihren bei 50°C wurde die wassrige Phase
abgetrennt und im Vakuum 28.0 L Lésungsmittel abdestilliert. Der tribe Rickstand wurde
bei 60°C filtriert und das Filtrat mit 14.0 L Methylisobutylketon versetzt. Anschlie3end
wurde das Losungsmittel im Vakuum vollstandig entfernt und Produkt (G) isoliert.
Ausbeute: 4.69 kg (82% der Theorie)

Rr = 0.45 (CH,CIl,/EtOH/NH3,q = 8/2/0.2)

Beispiel 4: [3-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-cyclohexyl]-carbaminsaure-tert-butylester (J)
H H,C

N
0 N.__O N
H
LS b N NN
B —a
K/ + O.__CH, \f
NH >( O.__CH,
H,C Ay >
¥ H,C
3~ CH,

(H) () )

2.6 ml (23.4 mmol) 1-Methylpiperazin (H), 1.0 g (4.69 mmol) 3-Amino-N-tert-butyloxy-
carbonyl-cyclohexanon (1) (AB Chem) und 2.7 ml (49 mmol) Eisessig wurden in 10 ml
Methanol gelést und 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Danach gab man portions-
weise 1.99 g (9.38 mmol) Natriumtriacetoxyborhydrid zu und riihrte 2 Stunden bei
Raumtemperatur. Anschliel3end wurde die Reaktionsldsung mit Hydrogencarbonatldsung
versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wurde im Vakuum vom
Losungsmittel befreit und der Rickstand an RP-Phase (Varian C18 XRS)
chromatographiert (Wasser + 5 % NH; / Acetonitril = 90:10 -> 0:100).

Ci16H31N30O, (297.44)

[M+H]+ = 298

Beispiel 5: Methvl-[3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-cyclohexyl]-amin (K)
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H,C

H 37~

N.__O N

b N
O>rCH3

H.C g,

(K)

ZT

~

8.57 ml (8.57 mmol) einer 1 M Losung von Lithiumaluminiumhydrid in Toluol wurden in

8 ml THF geldst und bei Raumtemperatur langsam mit 850 mg (2.86 mmol) Produkt aus
Beispiel 4 (J) geldst in 2 ml THF versetzt. Die Reaktionsldsung wurde 2 Stunden bei 75°C

geruhrt. Anschlieffend gab man 1N Natronlauge zu und Wasser. Der Niederschlag wurde

abgesaugt und die Reaktions
Ci2H25N3 (211.35)
[M+H]+ =212

I6sung bis zur Trockene eingeengt.

HPLC: Retentionszeit = 0.29 min

Methode : Saule:

Merck Cromolith Speed ROD RP18e, 4.6 x 50 mm

Detektion: 190 — 400 nm

FlieBmittel A: Wasser /0.1 % Ameisensaure
FlieBmittel B: Acetonitril / 0.1 % Ameisensaure
Gradient:
Zeit in min %A %B Flussrate in mL/min
0.0 90.0 10.0 1.5

4.5 10.0 90.0 1.5

5.0 10.0 90.0 1.5

5.5 90.0 10.0 1.5
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PATENTANSPRUCHE

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |

bW O
el o e
7~
o’ N N CH,

m

—

0
H.C o’CH3
3 , ()

die Ziffer 1 oder 2,
die Ziffer 0, 1 oder 2,
C1-s-Alkyl- oder Cs6-Cycloalkyl und

H oder Cy.3-Alkyl-,

deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbeson-

dere deren physiologisch vertragliche Salze mit organischen oder anorganischen Sauren

oder Basen bedeutet, umfassend die Schritte:

(@)

(b)

(c)

Umsetzung von 3,5-Dimethylanisol mit Chlorsulfonsaure;

Umsetzung von unter Schritt (a) erhaltenem 4-Methoxy-2,6-Dimethylsulfonylchlorid

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel Il

HO\/\NH
|
R ()

in der R? wie voranstehend erwahnt definiert ist;

Umsetzung einer unter Schritt (b) erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel
]|
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(e)

-14 -
CH
QP 3
HO o~ S
|
R’ _CH,
H,C o)

, ()
in der R? wie voranstehend erwahnt definiert ist, mit einer Verbindung der

allgemeinen Formel IV
O

oA

A (1)
in der X ein Wasserstoffatom, ein Alkalimetall, beispielsweise Lithium, Natrium
oder Kalium, oder eine Cq4-Alkylgruppe darstellt, vorzugsweise jedoch Natrium,
und Y ein Halogenatom, beispielsweise Chlor oder Brom, vorzugsweise Chlor,

bedeutet;

gegebenenfalls Umkristallisation einer unter Schritt (c) erhaltenen Verbindung der

allgemeinen Formel V

(0] O 0 CH,
J o ¥
(0]
R

_CH,
H,C o)

, (V)
in der R? wie voranstehend erw3hnt definiert ist und X ein Wasserstoffatom, ein
Alkalimetall, beispielsweise Lithium, Natrium oder Kalium, oder eine

C14-Alkylgruppe darstellt, vorzugsweise jedoch Natrium, aus einem Losungsmittel;

Kupplung einer unter Schritt (¢c) oder (d) erhaltenen Verbindung der allgemeinen
Formel V

O o\\ //o CH,
on\/ O\/\ITI/S
R2

_CH,
H,C o)

, (V)

in der R? wie voranstehend erwahnt definiert ist und X ein Wasserstoffatom, ein
Alkalimetall, beispielsweise Lithium, Natrium oder Kalium, oder eine
C14-Alkylgruppe darstellt, vorzugsweise jedoch Natrium, mit einer Verbindung der

allgemeinen Formel VI
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R (V)
in der m, n, R' und R? wie voranstehend erwahnt definiert sind und o eine der

Ziffern 0, 1, 2 oder 3, vorzugsweise 3, darstellt; und
5 () Isolieren einer unter Schritt (d) erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel 1.

2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel | gemaf

Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
10 m die Ziffer 1,
n die Ziffer 1,
R Cy.3-Alkyl- und
15
R? H oder Cy.5-Alkyl-,
deren Enantiomere, deren Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbeson-

dere deren physiologisch vertragliche Salze mit organischen oder anorganischen Sauren

20 oder Basen bedeutet.

3. Verbindungen der allgemeinen Formel V
(0] o\\ //o CH,
XO)J\/O\/\I\ll/S

R’ _CH,

H,C O (V)
in der

25

R? H oder Cy.s-Alkyl- und
X Wasserstoff, Lithium, Natrium, Kalium oder eine Cy4-Alkylgruppe, vorzugsweise

Natrium bedeutet.
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Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel V gemaf} Anspruch 3:

Struktur

@] 0 0 CH,
Mo i
KO \/\N/

H,C o)

O] 0 0
,M\V/O %y
NaO \/\N/

H,C o)

O] 0. 0
Mo i
KO \/\’\Il/
C

H _CH
H,C o” ¢

O] 0 0
T o
NaO \/\r}l/

CH
H,C 0

0 0 0 CH,
.
HO \/\N/

H,C o)

0 0 0 CH,
.
HO ~TN

CH
H,C 0

~CH,

CH,

3

CH,

_CH,

~CH,

_CH,

Va

Vb

Vc

vd

Ve

Vf

Folgende Verbindung der Formel Vd gemal Anspruch 3 oder 4:

O] 0 0
JJ\/O \\S//
NaO \/\r}l/
C

HH%:

3

CH,



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

- international application No

PCT/EP2010/051681

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. C07D295/135 C07C311/29
ADD.

According to International Patent Classification (IPC) or to bath national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Co7D co7C

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the intemational search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X US 2006/178360 A1 (BARTH MARTINE [FR] ET 3,4
. AL) 10 August 2006 (2006-08-10)
A preparation I1I, VIII, XI, example 1,2,5
72,73,77
EI Further documents are listed in the continuation of Box C. See patent family annex.

* Special categories of cited documents : i . . -

“T* later document published after the intemational filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying the
invention

"A" document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

"E" earlier document but published on or after the international “X* document of particular relevance; the claimed invention

filing date cannot be considered novel or cannot be considered to
"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or involve an inventive step when the document is taken alone
which is cited to establish the publication date of another "y* document of particular relevance; the claimed invention

citation or other special reason (as specified) cannot be considered to involve an inventive step when the

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or document is combined with one or more other such docu—
other means ments, such combination being obvious to a person skilled
*P" document published prior to the international filing date but in the art.
later than the priority date claimed "&" document member of the same patent family
Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the intemational search repornt

4 May 2010 17/05/2010

Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL ~ 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340—2040, .
Fax:((++31v7(g) 340-3016 Diederen, Jeroen

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2005)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

International application No

PCT/EP2010/051681
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
US 2006178360 Al 10-08-2006 AT 432930 T 15-06-2009
AU 2004226197 Al 14-10-2004
BR P10408689 A 28-03-2006
CA 2519110 Al 14-10-2004
- DK 1606288 T3 05-10-2009
"EP '1606288 Al +21-12-2005
ES 2327338 T3 28-10-2009
WO 2004087700 Al 14-10-2004
JP 2006521333 T 21-09-2006 -
MA 27629 Al 01-11-2005
MX  PA05010288 A 17-11-2005
PT ~ -1606288 E 26-08-2009
. SI 1606288 T1 31-10-2009

Form PCT/ISA/21D (patent family annex) (April 2005)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2010/051681

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES

INV. C07D295/135 C07C311/29
ADD.

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

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

Co7D Co7C

Recherchierter Mindestprifstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole }

Recherchierte, aber nicht zum Mindestprifstoff gehdrende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen

EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data

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

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie* | Bezeichnung der Verdffentiichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
X US 2006/178360 A1 (BARTH MARTINE [FR] ET 3,4
AL) 10. August 2006 (2006-08-10)
A preparation III, VIII, XI, example 1,2,5
72,73,77

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

* Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen

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

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen
Anmeldedatum veréffentlicht worden ist

scheinen zu lassen, oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer

soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefihrt)
"O" Veroffentlichung, die sich auf eine miindiiche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht
"P" Verdffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist

"L" Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritdtsanspruch zweilelhaft er-

anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden

*T* Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritdtsdatum veréffentiicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Thearie angegeben ist

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

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

*&" Veroftentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche

4. Mai 2010

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

17/05/2010

Name und Postanschrift der intemationalen Recherchenbehorde
Eurcpaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040,
Fax: (+31-70) 340-3016

Bevollméchtigter Bediensteter

Diederen, Jeroen

Formblatt PCT/ASA/210 (Blatt 2) (April 2005) -




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Veréffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehdren

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2010/051681
Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefluhrtes Patentdokument Veroffentlichung Patentfamilie Veréffentlichung

US 2006178360 Al 10-08-2006 AT 432930 T 15-06-2009
AU 2004226197 Al 14-10-2004
BR P10408689 A 28-03-2006
CA 2519110 Al 14-10-2004
DK 1606288 T3 05-10-2009
EP 1606288 Al 21-12-2005
ES 2327338 T3 28-10-2009
W0 2004087700 Al 14-10-2004
JP 2006521333 T 21-09-2006
MA 27629 Al 01-11-2005
MX  PA05010288 A 17-11-2005
PT 1606288 £ 26-08-2009
SI 1606288 T1 31-10-2009

Formblatt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamilie) (April 2005)




	Page 1 - front-page
	Page 2 - description
	Page 3 - description
	Page 4 - description
	Page 5 - description
	Page 6 - description
	Page 7 - description
	Page 8 - description
	Page 9 - description
	Page 10 - description
	Page 11 - description
	Page 12 - description
	Page 13 - description
	Page 14 - claims
	Page 15 - claims
	Page 16 - claims
	Page 17 - claims
	Page 18 - wo-search-report
	Page 19 - wo-search-report
	Page 20 - wo-search-report
	Page 21 - wo-search-report

