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GB-Bu41 I E (BN68)

Hydrochlorid-Fillung

S (S-) e Hydrochlorid-Fallung

Bu41 1 E, BN68

Hydrochlorid: C,sH,,CINO,
Mol. Wt.: 287,83

Base: Cy5HysNO,
Mol. Wt.: 251,36

Projektcode: FHWF99 Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 15.August 2002
Hydrochlorid-Fillung M [g/mol] m [g] n [mmol] V [ml]
Base. HPLC-Fr. II 251.36 7.60 30.24
Methvlethvlketon 45.14
Wasser 0.60
Trimetvichlorsilan 30.24 3.82

Apparatur: 100ml-Rundkolben, Magnetriihrer, Tropftrichter, Thermometer.

Patentvorschrift EP 0 693 475 B1:

Aus (1) wurde mit Dichlorme*han/Natronlauge die

lormethan im Vakuum abdestilliert. Das Racemat wur
ene g

ner

Base freigesetzt. Nach dem Trocknen der Lésung wurde chh
de dann auf der chiralen HPLC- Saule getrennt
vethylchicrsilaniWasserin

Ausfiihrung: Die Base in Methylethylketon losen und unter Rithren zunédchst mit Wasser und dann tropfenweise mit
TMCS versetzen. Die Temperatur steigt dabei auf 41°C an. 30 Minuten rithren. Es fallt kein Feststoff
an, die Losung ist klar und farblos.

Am Rotationsverdampfer etwa die Hélfte des Losungsmittels abziehen. Unter Rithren 35ml
Diethylether zutropfen. Dabei 61t das Hydrochlorid aus. Den Diethylether am Rotationsverdampter
abziehen; hierbei fallt das Hydrochlorid als Feststoff an. Weitere 30 Minuten im Eisbad rithren.

Aufarbeitung: Vom Feststoff absaugen, diesen griindlich mit Diethylether waschen und trockensaugen. Die
Mutterlauge einengen und den Riickstand im Vakuum trocknen. Den verbliebenen Feststoff in
Diethylether aufschldmmen, absaugen und trockensaugen. Mit der 1.Fallung vereinen. = 8,537g

weiller Feststoft.
DC: GB-Bu4l T E x HC1 FlieBmittel: Essigester / Methanol =3/ 1
"H-NMR: Losungsmittel: DMSO

aul6.009: GB-Bu4l I E x HCI: OK.
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theor.Ausbeute: 8,70g Hydrochlorid

Ausbeute (roh): m = 8,537g (entsprechen 98,1% der Theorie)
Aussehen: weiBer Feststoff
Fp: 150 — 152°C
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GB-Bu41 I E (BN68)

Hydrochlorid-Fillung

O N Hydrochlorid-Fallung

Bu41 1 E, BN68

Hydrochlorid: C,sH,,CINO,
Mol. Wt.: 287,83

Base: Cy5HysNO,
Mol. Wt.: 251,36

Projektcode: FHWF99 Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 07.Oktober 2002
Hvdrochlorid-Fillung M [g/mol] m [g] n [mmol] V [ml]
Base. HPLC-Fr. IT 251.36 7.60 30.24
Methylethvlketon 4514
Wasser 0.60
Trimetvlchlorsilan 3024 3.82

Apparatur: 100ml-Rundkolben, Magnetriihrer, Tropftrichter, Thermometer.

Patentvorschrift EP 0 693 475 B1:

Aus (1) wurde mit Dichlorme*han/Natronlauge die

Base freige:
Iormethan lm Vakuum abdestilliert. Das Racemat wur T el dem Trogknen dec Losyng wurde D'Ch

de dann auf der chiralen HPLC- Saule getrennt
vethylchicrsilaniWasserin

tene:
ner

Ausfiihrung: Die Base in Methylethylketon losen und unter Rithren zunédchst mit Wasser und dann tropfenweise mit
TMCS versetzen. Die Temperatur steigt dabei auf 41°C an. Am Rotationsverdampfer etwa die Halfte
des Losungsmittels abziehen. 30 Minuten im Eisbad rithren. 35ml Diethylether zutropfen und weitere
90 Minuten im Eisbad rithren.

Aufarbeitung: Vom Feststoff absaugen, diesen griindlich mit Diethylether waschen und trockensaugen. Die
Mutterlauge einengen und den Riuckstand im Vakuum trocknen. = 8,07g weiBer Feststoff.
Die Mutterlauge einengen, den Ruckstand in Diethylether aufschldmmen und tiber Nacht bei
Raumtemperatur rithren.
Der Ruckstand ist 6lig und wird verworfen.

'"H-NMR: Losungsmittel: DMSO
dpx022008.003: GB-Bu41 I E x HCI: OK.

theor.Ausbeute: 8,70g Hydrochlorid

Ausbeute (roh): m = 8,07g (entsprechen 92,76% der Theorie)
Aussehen: weiler Feststoff

Fp: 148-150°C
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GB-Bu347-1-1

AN o\
Ho//,, SOCl, Cly,
- — -
H T Hel NN fa
Bud11 E, BN6S Bu3d47? C;slL,,CINO
Hydrochlorid: C;5HycCINO, Mol. Wt.: 269,81

Mol. Wt.: 287,83 .
Hydrochlorid: C,5H,5Cl,NO

Mol. Wt.: 306,27
Projektcode: FHWF99 Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 19.August 2002
JAnsatzgréfle: M [g/mol] | Dichte | Faktor | n [mmol] m [g] YV [ml]
GB-Budl I E x HCI 287.83 1.0 29.6 8.53
Thionylchlorid 8.47

Apparatur: 500ml-Rundkolben, Magnetrithrer.
Patentvorschrift EP 0 693 475 B1:

(+)-(2R,3R)-[3-Chloro-3-(-3-methoxy-phanyl)-2-methyl-pentyl]-dimethylamin, Hydrochiorid (+22)

10g:(35 mmol) (#1), hergestellt nach Beispiel 2, wurden bei Raumtemperatur mit 10 mi Thionylchiorid versetzt.
Zur Entfernung von Oberschiissigem Thionyichlorid wurde anschiieBend zwei Stunden Stickstoff Gber das Reakticns-
gemisch geleitet. Nach emeuter Zugabe ven 10 ml Thionylchiorid wurde das Reaktionsgermisch 12 Stunden stehen
gelassen, bevor innerhalb von 2,5 Stunden Oberschilssiges Thionyichlorid mit Hilfe eines Stickstoffstromes erneut
entfemnt wurde. Nach Trocknung wurde der Riickstand in 10 mi eiskaltemn 2-Butanon geldst und unter Rihren mit 200
ml Ether und anschiielend mit 140 ml Diisopropylether versetzt. Die tiberstehende Lésungsmittelphase wurde abde-
kantiert und das zurlckbleibende Ol erneut in 10 mi 2-Butanon aufgenommen. Nach Zugaba von Imptkristallen wurden
300 mi Diisopropylether innerhalb von drei Stunden unter kraftigem Rihren zugstropft, wobei das Hydrochlorid aus-
krislallisierte. Es wurden 9.8 g (81 % der Theorie) (22) erhalten,
Schmp: 120° C (Zersetzung)
[alpfT = +24,7° (c = 1,01; Methanol)

Ausfiihrung: Bu41 I E x HC1 mit Thionylchlorid versetzen und 1 Stunde rithren bei Raumtemperatur. 2 Stunden
lang Stickstoff tiberleiten, um tiberschiissiges Thionylchlorid zu entfernen.
Wieder 8,47ml Thionylchlorid zugeben und 16 Stunden stehenlassen.

Aufarbeitung: Erneut unter Rithren 2,5 Stunden lang Stickstoff tiberleiten und anschlieend den Riickstand im
Vakuum grindlich trocknen.

H ydrochlorid-Fillung:Den Riickstand in 8,47ml eisgekithltem Methylethylketon 16sen und unter Rithren 169ml Diethylether
und anschlieBend 118ml Diisopropylether zugeben. Die tiberstehende Losungsmittelphase
abdekantieren und das verbleibende Ol erneut in 8,47ml Methylethylketon aufnehmen.

Unter kraftigem Rithren 254ml Diisopropylether wihrend 3 Stunden zutropfen und weiter tiber Nacht
bei Raumtemperatur rithren.

Das Produkt ist 6lig. Das Loésungsmittel abziehen und den Ruickstand griindlich im Vakuum trocknen.
Das verbleibende griine Ol wie oben beschrieben in Methylethylketon 1osen und Diisopropylether
wihrend 3 Stunden zutropfen. Uber Nacht bei Raumtemperatur rithren.

Das Produkt beginnt zu kristallisieren. Absaugen und an der Luft trockensaugen. Der Feststoff ist
stark hygroskopisch; er wird mit Methanol aus der Fritte gelost. Das Losungsmittel abziehen und den
Ruckstand tiber Nacht in Diisopropylether rithren.

Das Losungsmittel vollstandig abziehen und den Riickstand im Vakuum trocknen. = 8,547g

Sofort weiter umsetzen zu Bu351-1-1.

theor.Ausbeute: 9,076g Hydrochlorid
Ausbeute (roh): m = 8,547g (entsprechen 94,17% der Theorie)
Aussehen: grau-griner Feststoff
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