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GB-Bu41 I E (BN68)

Hydrochlorid-Féillung

HO//A
S) (S) Ilydrochlorid-F allung. N

M

Basc:c15H25N()2
Mo1.Wt.:251,36

Bu41 lE,BN68

Ilydrochlorid: C15H26C1NO2
M01. Wt.: 287,83

Frojektcode: FHWF99 Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 15.August 2002

EEI
Base HPLC-Fr. H
Meth lethvlketon

Appuratur: 1001111-Rundlgolben, MagI1eLr'L'1hrer, 'l'ropl‘Lrichter, Thermometer.

Patentvorschrift EP 0 693 475 B1:

Ausfiihrung: Die Base in Mcthylcthylkcton léscn und untcr Rflhrcn zunfichst mit Wasscr und dann tropfcnwcisc mit
'l'MCS Verselzen Die 'l'en1peralur sleigl dabei uuf 41°C an. 30 Mjnulen r['JhIeI1_ Es [iilll kein Feslsloll
an, die Lésung ist klar und farblos.

Am Rolulionsv erdampfer elwa die Hiilfle des LOsuI1gsII1i1lels abziehen Unler Rllhren 35ml
Diethylether zutropfen. Dabei élt das Hydrochlorid aus. Den Diethylether am R0 ationsverdampfer
abzichcn; hicrbci féillt das Hydrochlorid als Fcststoff an. Wcitcrc 30 Minutcn im Eisbad rtlhrcn.

Aufarbeitung: Vom Feststoff absaugen, diesen grilndlich mit Diethylether waschen und trockensaugen. Die
Muttcrlaugc cincngcn und den Rflekstand im Vakuum trockncn. Den Vcrblicbcncn Fcststoff in
Diethylether auf.~‘.eh1é'un1n en, absaugen und trockensaugen. Mit der 1 Féillung Vereinen = &537g
weiBer Feststoff.

GB—Bu4l I E X HC1 Fliefimittelz Essigester / Methanol = 3 / l

Lésllngsmittelz DMSO
au16.009: GB—Bu4l IE X HCl: OK.
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thc0r.Ausbcute: 8,70g Hydrochlorid

Ausbeute (r0h): 111 = 8,537g (entsprechen 98,l% der Theorie)
Aussehen: weifler Feststoff

Fp: 150 — 152°C
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GB-Bu41 I E (BN68)

Hydrochlorid-Féillung

HO///'
3)

(S)

M

Basc:c15H25N()2
M01. Wt; 251,36

Frojektcode: FHWF99 Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller

Ilydroehlorid-F al1ung

Bu41 lE,BN68

I1ydr0ch10rid: C15H26C1NO2
M01. Wt.: 287,83

Datum: 07.0kt0ber 2002

H *dr0chl0rid-Féillun I m
Base HPLC-Fr. H
Meth 1et11V1keto11
Wasser

‘Trime 1ch1orsi1a11

Appuratur:

Patentvorschrift EP 0 693 475 B1:

Ausfiihrung:

1001111-Rundlgolben, MagI1eLr'L'1hrer, '1'rop1‘Lriehter, Thermometer.

Die Base in Methylethylketon 16sen und unter Rflhren zunfiehst rnit Wasser und dann tropfenweise mit
'1'MCS Verselzerr Die '1'en1pera1ur sleigl dabei auf 41°C 2111. Am Rolalionsverdampler elwa die Hiilfle
des L(")su11gs1nitte1s abziehen. 30 Minuten im :
90 Minuten im Eisbad rtlhren.

Aufarbeitung:

Eisbad riihren. 351111 Diethy1ether zutropfen und weitere

Vom Feststoff absaugen, diesen grfmdlieh mit Diethylether wasehen und troekensaugen Die
Mutterlauge einengen und den Ruckstand im Vakuum trocknen. = 8,07g weifier Feststoff.
Die Mutter1auge einengen, den Rflekstand in Diethy1ether aufsehléimrnen und fiber Naeht bei
Raumtemperatur rfihren.
Der Ruckstand ist élig und Wird Verworfen.

1,{3sur1gs1I1ittel: DMSO
dpX022008.003: GB-Bu41 1:

the0r.Ausbeute:

Ausbeute (mh):

8,70g Hydroehlorid

II1 : 8,07g (enlspreehen 92,76% der Theorie)

weifler Feststoff

148-1 50°C

Aussehen:

Fp:
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GB-Bu347-1-1

Bu41 1 E, BN68 31.347 C15H24C1NO

Hydrochloridz C15H25C1NO2 M01 W15 369931
M01. Wt: 287,83 ,

Hydrochlondz CISHJCIZNO
M01. Wt.: 306,27

Projektcode: FHWF99 Abgabecode: Bearbeiter: M. Mueller Datum: 19.August 2002

flfilfifii
2
—:m

Apparatur: 5001111-Rundkolben, Mag11etr1"111rer.
Patentvorschrift EP 0 693 475 B1:

(+1-(29.3Fl)-[3-Ch1oro-3—(—3-methoxy-phenyI)-2—methyl-pen1y|]—dirnethyfamin, Hydrochiorid (+22)
109 (35 mmol) (+1), hergestelli nach Beispiel 2, wurden bei Flaumtemperatur mit 10 ml ‘fhionylchlorid versetzt.

Zur fintiernuug Von uberschusslgem Thionyichlorid wurde ansch1ie|3end zwei Stunden Stickstofi fiber das F1eakt1cns-
gamlsch gelenet. Nach erneuter Zugabe von 10 ml Thionyichiorid wurde das Reaktionsgemisch 12 Stunden stehen
gelassen, bevor innerhaib von 2,5 Stunden Dbarschflssiges Thionylchlorid mi: Hilte eines Stickstoffstromes erneut
entfernt wurde. Nach Trocknung wurde der Rfickstand in 10 ml siskaltem 2-Butanon gslbst und unter Flflhren mit 200
ml Ether und ans—ch1i~eBend mit 149 ml Diisopropylether versatzt. Die fiberstehancle L6su'ngsmitteiphase wurde abde—
kantiert und das zurflckbleibende OI erneut in 10 ml 2-Butanon aufgenomrnen. Nach Zugabe von Impfkristallen wurden
301.’) m1 piisopropylether innerhalb von dret S:unden unter kréftigem Hfihren zugetropft, wobei das Hydrochlorid aus-
knslalusrerte. Es wurdan 9.8 g (91 “re der Theorie) (22) emalten.
Schrnp: 120“ C (Zersetzung)
[a]Dm' = +243" (c = 1,01; Methanol}

Ausfiihrung: Bu41 I 3 X HC1 mit Thionylchlorid versetzen und 1 Stunde ruhren beiRau1nternperatur. 2 Stunden
lang Stickstoff flberleiten, urn Uberschflssiges '1'hion_V1ch1orid zu entfernen
Wieder 8,471111 T11i0ny1c111orid zugeben u11d 16 Stunden ste11e111assen.

Aufarbeitung: Erneut unter Ruhren 2,5 Stunden lang Stickstoff uberleiten und anschlieflend den Ruckstand im
Vakuum gr['1nd11chtrocknen_

H ydro chlo rid-Féi1lung:Den R1"1cksta11d in 8,471111 eisgekU.111te111 Methylethylketon 16 sen und unter R1"111re11 1691111 Diethylether
und anschlicficnd 118m1 Diisopropylcthcr zugcben. Die iibcrstchcndc Lésungsmittclphasc
abdekzinlieren und das verbleibende O1 erneul 1n 8,471n1 Melhy1elhy1ke1on z1u[neh1nen_
Unter kr2ift1ge111 Ruhren 2541111 Diisopropylether Wéihrend 3 Stunden zutropfen u11d weiter uber Nacht
bci Raurntcrnpcratur ruhrcn.
Das Produkt 1st 611g. Das Léstlngsmittel abziehen und den Rflckstzlnd gr['1nd11ch11n Vakuurn trocknen.
Das Verbleibende grime O1 wie oben beschrieben i11 Met11y1et11y11<eton 16se11 u11d Diisopropylether
wahrend 3 Stunden zutropfen. Uber Nacht bei Raurntemperatur ruhren.
Das Produkt beginnt zu 1(r1sta11is1eren_ Absaugen und an der Luft tr0ckensaugen_ Der Feststoff 1st
stark 11ygr0sk0pisc11; er wird mit Methanol aus der Fritte gelést. Das Lésungsmittel abziehen und den
Ruckstand fiber Nacht in Diisopropylether ruhren.
Das Lésungsrnittel Vollstéindig abziehen und den Rflckstand irn Valcuurn trocknen = 8547;;
Sofort weiter umsetzen zu Bu3 51-1-1.

the0r.Ausbeute: 9,076g Hy drochlorid

Ausbeute (r0h): 111 = 8,547g (e11tsprec11e11 94,17% der Theorie)

Aussehen: grau-grflncr Fcststoff
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