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BESKRIVELSE
Omrade for oppfinnelsen
Den foreliggende oppfinnelse vedrarer en ny fremgangsmate for syntese av

(MEN15596), et produkt som oppviser takykinin NK2 reseptorantagonist aktivitet.

Nevnte fremgangsmate er basert pa en hgy effektiv syntese av de to forlapere (3) og
(4), utfart med fremgangsmater og reagenser som er egnet for produksjon i en

industriell skala.

Naermere bestemt, fremgangsmaten involverer anvendelse av 4-aminometylpiperidin
som funksjonaliseres med en hgy grad av selektivitet pa kun det primaere amin, med
asylering, eller kun det sekundaere amin, med midlertidig asylering, og pafglgende
alkylering under reduktive amineringsbetingelser. Disse strategier muliggjer en reduk-
sjon i det totale antallet trinn, mens man oppnar mellomprodukter av overlegen kvalitet
i forhold til de som til na er rapportert. Videre, prosedyrene rapportert heri produserer
ngkkelmellomprodukter i langt starre utbytter, og gir séledes opphav til en syntese-

prosess som totalt er langt mer skonomisk enn de som tidligere er rapportert.

Oppfinnelsen omfatter ogsa en alternativ fremgangsmate for syntetisering (1) med
hydrodehalogenering av det korresponderende 3-klor-derivat under Pd-katalyserte

katalytiske hydrogeneringsbetingelser.

TEKNIKKENS STAND

6-metyl-benzo[b]tiofen-2-karboksylisk syre [1-(2-fenyl-1(R)-{[1-(tetrahydro-pyran-4-yl-
metyl)-piperidin-4-yImetyl]-karbamoyl}-etylkarbamoyl)-syklopentyl]-amid, kjent som
“ibodutant” (MEN 15596), er en forbindelse med en potent takykinin NK, reseptor-
antagonistaktivitet, og kan derfor anvendes for a fremstille farmasgytiske sammen-
setninger for behandling av forstyrrelser involverende takykininer, og naermere bestemt

neurokinin A.

Nevnte forbindelser og noen mellomprodukter derav er beskrevet i patent
WO03037916. Naermere bestemt, Eksempel 139 beskriver syntese av produktet i

samsvar med beskrivelsen gitt i Eksempel 117 av nevnte patent (skjema 1).
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Nevnte dokument oppnar sluttproduktet med fremgangsmater kjent for de fagkyndige
innen feltet, ved farst & sekvensvis tilfeste Boc-sykloleucin til mellomprodukt (4),
deretter avbeskytte Bocen ved vanlige metoder, og til slutt asylere mellomproduktet
(15) som oppnadd med acylklorid av mellomprodukt (1). | nevnte patent, oppnas
mellomproduktet 2-(R)-amino-3-fenyl-N-[1-(tetrahydro-pyran-4-ylmetyl)-piperidin-4-
ylmetyl]-propionamid (4) oppnadd med falgende prosedyre. 4-tetrahydropyran-
karboksylisk syre metylester (5) hydrolyseres til (6), under basiske betingelser, og
omdannes deretter til det korresponderende asylklorid (7), og omdannes med 4-

karbetoksypiperidin (8).
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Addukt (9) behandles deretter med ammoniakk for & gi det korresponderende primeaere
amid (10). Nevnte diamid mellomprodukt oppviser en markert affinitet for vann, og er
derfor vanskelig a isolere med ekstrahering i organisk opplasningsmiddel (se
WOO03037916, avsnitt 30, side 45, hvor 25 ekstraheringer med kloroform rapporteres,
og J. Med. Chem. 2007, 50, 4793-4807, p. 4806) (syntese av forbindelse 45), hvor 18
ekstraheringer med DCM (diklormetan) for a oppna et 70 % utbytte rapporteres). Dets
to amidfunksjoner (primeer og tertizer) reduseres samtidig med behandling med boran
(et reagens som er uegnet i industriell anvendelse) i THF (tetrahydrofuran) for a gi det
korresponderende diamin. Diaminet (11) som saledes oppnas omdannes med Boc-D-
Phe-OSu, og addukt (12) avbeskyttes deretter med standard metoder for a gi (4). lkke
mindre enn 7 trinn er derfor ngdvendig for a oppna ngkkelmellomprodukt (4) med

denne prosedyre.

Den samme patent beskriver ogsa i generell form, spesifikt med referanse til
forbindelser som er andre enn ibodutant, fremgangsmater som involverer anvendelse
av oksazolonstrukturer (WO03037916, sider 14-15) tilsvarende til mellomprodukt (3) av

foreliggende oppfinnelse (figur).

En ytterligere syntese av det aktuelle produkt er rapportert i studiet ifalge A J. Med.
Chem, 2007, 50, 4793-4807 (skjema 1), som indikerer, som en vesentlig forskjell fra
syntesen beskrevet i ovenfor nevnte patent, at aminporsjonen (11) oppnas med a
omdanne asylklorid (7) av 4-tetrahydropyran karboksylisk syre direkte med isonipekot-
amid (13) i neerveer av trietylamin i blandet DCM/DMF- oppl@sningsmiddel, og
pafalgende redusering av diamid (10) LiAIH4 i THF. Nevnte modifisering reduserer
antallet trinn fra 7 til 6 som er nadvendig for & oppna (4), men involverer fremdeles for
mange syntesetrinn, og noen av disse utferes i opplgsningsmidler, sa som DMF, som
involverer toksisitet og deponeringsproblemer som ikke er akseptable i storskala
produksjon, og naerveer av spesielt skadelige reagenser sa som LiAlH;. Som den
fagkyndige ville veere klar over, reduksjonsbehandling med LiAlH, involverer ogsa som
en bieffekt dannelse, som ikke kan utelukkes, av produktet av dealkyleringen ved
nivaet av partiell reduksjon av det tertizere amid som kontaminerer mellomprodukt (11)

gjennom neerveer av 4-aminometylpiperidin.

Med hensyn til fremgangsmatene for & oppna 6-metyl-2-benzo[b]tiofenkarboksylisk
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syre (1), sa vil studiet ifglge J. Med. Chem, 2007, 50, 4793-4807 indikere, som den
generelle prosedyre, en av de mulige synteser, med utgangspunkt i 2-fluor-4-metyl-
benzaldehyd, for behandling med metyl tioglykolat under betingelser av aromatisk
nukleofil substituering i naerveer av basiske betingelser (Cs,CO3;, DMSO) noe forskjellig
fra de som er rapportert i litteraturen (J.R.Beck et al., J. Org. Chem. 1972, 37, 3224-
3226, A. J. Bridges, Tetrahedron Lett.. 1992, 33, 7499-7502). Den fagrste av de to
ovenfor nevnte studier beskriver syntese av 2-benzo[b]tiofenkarboksylisk syre estere
fra 2-nitro-benzonitriler eller 2-nitrobenzaldehyder med behandling med metyltio-
glykolat, KOH i DMF, og metyltioglykolat K,CO; og DMF, respektivt, med sterkt
varierende utbytter, avhengig av substratene som anvendes. Det andre studium
rapporterer syntese av 2-benzo[b]tiofenkarboksylisk syreestere fra 2-fluorbenz-
aldehyder med behandling med metyltioglykolat, med trietylamin eller NaH i DMSO,
med tilsvarende variable temperaturer og utbytter, avhengig av substratene som
benyttes. Selv om mellomprodukt (1) oppnas med denne prosess i et godt utbytte og
god kvalitet sa er prosessen ikke robust med hensyn til mindre tids- og temperatur-
forandringer eller variasjoner i rekkefglge av reagenset som tilsettes, og disse faktorer

hindrer dets storskala applisering.

Igjen, med hensyn til syntese av 6-metyl-2-benzo[b]tiofenkarboksylisk syre, andre
syntesemetoder er ogsa rapportert i litteraturen, som generelle metoder for a oppna 2-
benzo[b]tiofenkarboksyliske syrer: a) J. Heterocyclic Chem. 1975, 12, 889-891 og J.
Heterocyclic Chem. 1983, 20, 55-59, og i samsvar med dette hvor egnete funksjo-
naliserte benzaldehyder omdannes med rodanin og hydrolyseres under basiske
betingelser med det korresponderende sinamiske merkaptosyrer, som induseres til a
ringdanne til de korresponderende benzo[b]tiofener med varm oksideringsbehandling
med jod i et egnet opplgsningsmiddel; b) WO03106462 og Org. Proc. Res. Dev, 2006,
10, 296-303 hvor forskjellig funksjonaliserte 2-benzol[b]tiofenkarboksyliske syrer kan
oppnas (med karboksylering) fra de korresponderende benzotiofener, som er oppnadd
fra benzentioler (funksjonalisert i meta- og paraposisjon) med alkylering med brom-
acetaldehyddietylacetal og pafelgende ringdannelse, for eksempel med polyfosforsyre i

toluen; hvor disse synteser ogsa er ikke-tilfredsstillende i industriell skala.

2-karboksy-benzol[b]tiofenhydrokloridforbindelsene i posisjon 3 er kjent i litteraturen,
med utgangspunkt i korresponderende cinnamiske syrer, ved oksydering med tionyl-

klorid i neervaer av katalytiske mengder av en base sa som pyridin (J. Org. Chem. 1975,
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40, 3037-3045) eller DIMAP (W095/15323). Ingen studier vurderer muligheten for
hydrodehalogenering av disse karboksylsyrer (som sadan, eller i form av salter) for a
fierne kloret som har blitt funnet; imidlertid, reduksjoner av estere eller amider som ofte
involverer spesielt basiske betingelser (som ikke kan appliseres i storskala) er kjent, sa
som anvendelse av Ni Raney (pa amider, W09534551), Pd-sort som katalysator, eller
hayt hydrogentrykk. For eksempel, reduksjon av 3-klor-2-benzotiofenkarboksylisk
syreestere er rapportert i Helv. Chim. Acta, 1994, 77, 100-110, med hydrogenering

Pd/C i naervaer av baser sa som trietylamin eller AcONa, med sveert lave utbytter.

Pa basis av funnene i litteraturen som er tilgjengelig til dato, sa er syntese av
forbindelsen ibodutant fortsatt beheftet med et antall problemer. Det er saledes et

sterkt behov for a utvikle en ny syntesemetode som er egnet for industriell anvendelse.

Oppfinnerne har na overraskende funnet en ny og mer effektiv fremgangsmate for

syntese av ibodutant, som er summert i skjiema 2.

Nevnte fremgangsmate eliminerer ulempene som allerede er beskrevet for tidligere
kjente synteseruter, som fglger:
i) den reduserer det store antall syntesetrinn: mellomprodukt (4) oppnas med
kun 3 trinn (i stedet for 7 eller 6), den utferes med hgyt utbytte, og produserer
saledes en apenbar fordel med hensyn til gkonomi i hele synteseprosessen som
farer til ibodutant. Mellomprodukt (12) oppnas med utbytter pa mellom 95 % og
80 %, mot 45 % som tidligere beskrevet (se J. Med. Chem, 2007, 50, 4793-
4807). Produktet som saledes oppnas er ogsa kvalitativt bedre.
i) den begrenser anvendelse av opplgsningsmidler som ikke er ideelle for
industriell syntese sa som DMF, som er teratogenisk, hgyt kokende og blandbar
med vann (refluks), og anvender til fordel opplgsningsmidler som er harmlgse,
sa som isopropanol, lavt kokende, sa som THF, og/eller ublandbare med vann,
sa som DCM eller AcOEt (etylacetat).
iii) den unngar behov for anvendelse av sterkt farlig hydridreduserere sa som
BH; i THF eller LiAlH,, og erstatter de for a oppna forbindelse (12), med mer
behandlingsbare Na(AcO);BH med reduktiv amineringsreaksjon.
iv) den eliminerer passasje gjennom diamid mellomprodukt (skjema 1,
forbindelse (10)), som er sterkt Igselig i vann, og derfor vanskelig a ekstrahere,

isolere og analysere.
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v) i tilfellet asylering av diamin (11), sa unngas anvendelse av Boc-D-Phe-OSu
med substituering med korresponderende ikke-aktiverte aminosyrer og
aktivering in situ ved anvendelse av metoder som er godt kjent for de fag-
kyndige, sa som isobutylklorformat eller karbonyldiimidazol, og produserer en
betydelig kostnadsbesparelse som har en signifikant effekt pa de totale
kostnader av hele fremstillingsprosessen av den aktive ingrediens.

HoN 1 H,N 1

@) )

1) CF;COOEt 0

o BocHN osu
2)H
o o) Na(AcO);BH THF
N OH 3) base
S (0]
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vi) overraskende, 6-metyl-2-benzo[b]tiofenkarboksylisk syre (1) kan fremstilles
med katalytisk hydrogenering direkte fra den korresponderende 3-klor syre (18)
med haye utbytter, og fremgangsmater og reagenser som er egnet for
produksjon i industriell skala (skjema 3)

vii) og til slutt, den konvergerende syntese som saledes utfgres produserer
ibodutant med utbytter som langt overgar de som oppnas med systemer som
tidligere beskrevet (utbytte av mellomparti 12): fremgangsmate i samsvar med J.
Med. Chem, 2007, 50, 4793-4807: 60 %; fremgangsmate beskrevet med analogi
i WO03037916: <55 %; fremgangsmaten ifglge foreliggende oppfinnelse:
mellom 85 % og 90 %).

Cl o H,, (0]
g\g)‘\OH Pd/C wet N WOH
s > S
(18) (1)
Skjema 3

Den foreliggende oppfinnelse vedrgrer derfor en fremgangsmate for a oppna en
forbindelse ibodutant som er egnet for industriell anvendelse, karakterisert ved kopling
av to mellomprodukter (3) og (4), hvor mellomprodukt (3) oppnas fra 6-metyl-benzo-
tiofenkarboksylisk syre, og som kun valgfritt isoleres, og mellomprodukt (4) oppnas
med avbeskyttelse av forbindelse (12), som hensiktsmessig kan oppnas fra 4-amino-

metylpiperidin (2).

Diamin (11) oppnas fra 4-aminometylpiperidin (2), ved anvendelse av en én-karsprose-
dyre, ved selektiv beskyttelse av den primaere aminfunksjon, reduktiv aminering med 4-
tetrahydropyranaldehyd, og hydrolyse under basiske betingelser. Diaminet som saledes
oppnas omdannes med aminet aktivert med Boc-D-Phe-OH for a gi mellomprodukt (12),

som avbeskyttes til mellomprodukt (4).

Alternativt, forbindelse (4) kan oppnas, igjen fra 4-aminometylpiperidin (2), med selektiv
asylering med Boc-D-Phe-OSu etterfulgt av reduktiv aminering med 4-tetrahydropyran-

aldehyd for & gi mellomprodukt 12, som avbeskyttes til mellomprodukt 4.
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Et annet aspekt ved foreliggende oppfinnelse er syntese av forbindelse (1) med
utgangspunkt i 3-klor-benzotiofen-2-karboksylisk syre (18) med enkel hydro-
halogenering katalysert med Pd/C.

DETALJERT BESKRIVELSE AV OPPFINNELSEN.
| samsvar med foreliggende oppfinnelse, forbindelsen ibodutant oppnas med frem-

gangsmaten beskrevet i skjema 2, med utgangspunkt i mellomproduktene (3) og (4).

Mellomprodukt (4) oppnas fra 4-aminometylpiperidin (2), fortrinnsvis i samsvar med
faglgende prosedyre: diamin (2) opplgses i et opplgsningsmiddel valgt blant DCM, EtOH,
iPrOH (isopropanol), CH;CN, DME (dimetoksyetan) og dioksan, blant hvilke iPrOH er
foretrukket, lasningen som oppnas opprettholdes ved en temperatur pa mellom -20°C og
+20°C, fortrinnsvis mellom -10 og +5°C, og enda mer foretrukket ved 0°C, og etyltrifluor-
acetat (1-1,2 ek, fortrinnsvis 1,1 ek) tilsettes. Idet beskyttelsen er komplett, tilsettes 4-
formyl-tetrahydropyran (1-1,7 ek., fortrinnsvis 1-1,2 ek), og lgsningen fortynnes og deretter
refluksoppvarmes for & muliggjere evaporering av etanolet og delvis av vannet som er
tilstede som biprodukter av asyleringen og kondenseringen mellom aminet og aldehydet
respektivt. Dette betyr at pafglgende operasjoner med a tilsette reduserende middel og
redusere overskuddet av reduserende middel som er ngdvendig for a effektuere komplett
omdanning er mer behandlingsbare. Natriumtriacetoksyborhydrid (NaBH(AcO)s, 1-2 ek.,
fortrinnsvis 1-1,2 ek) tilsettes deretter i porsjoner til Iasningen, ved en temperatur av
mellom -20°C og +60°C. Lgsningen justeres deretter til omgivelsestemperatur og i det
alkyleringen er komplett, tilsettes vandig NaOH for & ngytralisere det reduserende middel
og hydrolyserer trifluoracetamidet til mellomprodukt (11). Blandingen refluksoppvarmes og
konsentreres deretter. Mellomprodukt (11) ekstraheres i DCM og kan isoleres med
evaporering, eller fortrinnsvis anvendes direkte i det neste trinn, og valgfritt med et enkelt

oppkonsentreringstrinn eller bytting av opplagsningsmiddel.

For a oppna mellomprodukt (12) er det tilstrekkelig @ omdanne en aktivert form av
aminosyre Boc-D-Phe-OH, med fremgangsmater kjent for den fagkyndige, med
mellomprodukt (11) beskrevet over. Prosedyren beskrives, ved hjelp av et eksempel
som ikke er begrensende, og involverer a suspendere Boc-D-Phe-OSu i et ikke-protisk
organisk opplgsningsmiddel, fortrinnsvis valgt blant DCM og THF, og tilsette dette
porsjonsvis ved en temperatur pa mellom -10° og +30°C, fortrinnsvis mellom +10° og

+20°C, til lasningen av (11), ogsa opplast i et egnet opplasningsmiddel, fortrinnsvis
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valgt blant DCM og THF.

Alternativt, Boc-D-Phe-OH kan aktiveres, igjen i samsvar med fremgangsmater kjent
for de fagkyndige, med isobutylklorformat (IBCF) i naervaer av en organisk base valgt
blant N-metylmorfolin (NMM), diisopropyletylamin (DIPEA) og NEt; (trietylamin), for-
trinnsvis med NMM, ved en temperatur pa mellom -30 og +10°C, fortrinnsvis mellom
-10°C og +5°C, enda mer foretrukket mellom -5°C og 0°C, i et ikke-protisk organisk
oppl@sningsmiddel fortrinnsvis valgt blant DCM og THF, eller med karbonyldiimidazol
(CDI) i de samme opplgsningsmidler ved en temperatur pa mellom -10°C og +5°C,
fortrinnsvis 0°C. Mellomprodukt (11), opplast i DCM, tilsettes til Boc-fenylalanin som
saledes aktiveres og opplgses, fortrinnsvis i DCM; alternativt, den aktiverte aminosyre-

lgsning kan tilsettes til den avkjglte Igsning av (11).

| samsvar med foreliggende oppfinnelse, mellomprodukt (12) kan alternativt oppnas
ved & omdanne 4-aminometylpiperidin (2) opplest i THF med den aktiverte aminosyre
Boc-D-Phe-OSu, ogsa suspendert i THF, ved en temperatur pa mellom -20°C og
+10°C, fortrinnsvis mellom -5°C og 0°C. Under disse betingelser ble det overraskende
mulig & asylere den primaere aminfunksjon med hgy selektivitet, for & gi hovedsakelig
mellomprodukt (17), som kan isoleres med presipitering fra egnete opplgsnings-
blandinger, spesielt fra toluen/sykloheksan, og omdannes til derivat (12) under
reduktive amineringsbetingelser, som allerede beskrevet, med omdanning med 4-
formyl-tetrahydropyran og en egnet hydridreduserer, fortrinnsvis NaBH(OACc)s,

i et opplesningsmiddel fortrinnsvis valgt blant DCM (diklormetan), THF og CH3;CN, og
enda mer foretrukket i DCM.

Mellomprodukt (12), oppnadd i samsvar med fremgangsmaten beskrevet ifglge forelig-
gende oppfinnelse, kan krystalliseres fra metyletylketon, AcOR, iPrOH, MeOH,
MeOH/H20, 2-metyl-tetrahydrofuran, 1,2-dimetoksyetan og toluen; hvor R angir en
alkyl R1-R4, rettkjedet eller forgrenet, og fortrinnsvis valgt blant metyl, etyl, propyl,
isopropyl, butyl, sec-butyl, tert-butyl; fortrinnsvis fra AcOEt.

Mellomprodukt (4) oppnas fortrinnsvis med avbeskyttelse av Boc i en bifasisk blanding
(H,O/DCM) med behandling med HCI og pafelgende ekstrahering av den vandige fase,
gjort basisk med tilsetning av en organisk eller uorganisk base, og fortrinnsvis med

tilsetning av NaOH (32 %), med ublandbare organiske opplasningsmidler, fortrinnsvis



10

15

20

25

30

35

NO/EP2432778

11

DCm. Forbindelse (4) kan krystalliseres fra opplasningsmidler sa som metyl-tert-butyl-
eter, sykloheksan, etylacetat og blandinger derav, fra blandinger av heptan/AcOEt, og

fortrinnsvis fra sykloheksan/etylacetat-blandinger, fortrinnsvis i forholdet 6/1.

Mellomprodukt (3) oppnas fra 6-metyl-benzotiofenkarboksylisk syre (1). Karboksylfunk-
sjonen aktiveres med dannelse av det korresponderende asylklorid med fremgangs-
mater godt kjent for de fagkyndige innen feltet, inkluderende, som et eksempel men
som ikke begrensende, behandling med oksalyl klorid og katalytisk DMF i et egnet opp-
lgsningsmiddel, fortrinnsvis toluen. Nevnte Igsning av de aktiverte former tilsettes til en
l@sning, muligens avkjglt, av sykloleucin aktivert med silylering med kjente metoder, sa
som behandling med bis-trimetylsilyl acetamid (BSA). Adduktet hydrolyseres deretter
og isoleres med utstrakt opparbeidelse. Karboksylsyre (16) kondenseres til det korre-
sponderende oksazolon (3) med metoder som er kjent inkluderende, for eksempel,
behandling med etyl dimetyl aminopropylkarbodiimid hydroklorid (EDAC) og DIPEA i
THF/CH3CN eller behandling med IBCF og NEts, fortrinnsvis i DCM eller EtOH. For-

bindelse (3) kan isoleres eller anvendes uten isolering direkte for omdanning med (4).

De to mellomprodukter (3) og (4), oppnas som beskrevet over, omdannes i et egnet
opplgsningsmiddel valgt fra DMF og AcOR, hvor R angir en alkyl R1-R5, rettkjedet eller
forgrenet, fortrinnsvis valgt blant metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, sec-butyl og tert-
butyl, og enda mer foretrukket i AcOEt, i en temperatur av mellom 20 og 100°C, og for-
trinnsvis ved en temperatur av 76-78°C, i en tid pa mellom 10 og 30 timer.
Forbindelsen ibodutant oppnas pa denne mate med utbytter pa mellom 70 og 90 % i

det siste trinn.

Dersom ngdvendig, forbindelsen kan rekrystalliseres fra EtOH, EtOAc og blandinger
derav, eller blandinger av EtOH og MEK (metyl-etyl-keton), fortrinnsvis EtOH.

Den foreliggende oppfinnelse vedrarer ogsa en fremgangsmate for & oppna mellom-
produkt (1) med katalytisk hydrogenering av 3-klor-6-metyl-benzotiofen karboksylisk
syre (18). Prosedyren involverer anvendelse av en Pd/C-katalysator, fortrinnsvis 5 %,
fortrinnsvis vat, i en egnet opplasningsblanding som garanterer at reagenset og
produktet vil forbli i lasning, fortrinnsvis med MeOH/H20O-blandinger, muligens med
tilsetning av et ikke-protisk polart opplgsningsmiddel sa som DMF eller THF, og i

naervaer av en organisk eller uorganisk base, fortrinnsvis et hydroksid av et alkalimetall,
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enda mer foretrukket NaOH. Hydrogen kan erstattes av et reagens kjent for den
fagkyndige som en hydrogentransferor, og fortrinnsvis av.ammoniumformat. Nevnte
prosess muliggjer at mellomprodukt (1), med et utmerket utbytte og renhet, kan oppnas
i et enkelt trinn fra et kostnadsbillig, kommersielt tilgjengelig produkt, ved anvendelse

av reagenser egnet for industriell produksjon.

EKSEMPLER
Eksempel 1. C-(1-(tetrahydropyran-4-ylmetyl)-piperidin-4-yl)-metylamin (11)

4-(aminometyl)-piperidin (2) (11,5 g) oppl@ses i isopropanol og avkjgles til mellom
-10°C og -5°C; 15,5 g av etyltrifluoracetat tilsettes deretter i porsjoner, hvor den indre
temperatur opprettholdes ved under 0°C. Idet tilsetningen er komplett, settes reak-
sjonsblandingen til henstand under omrgring ved 0°C i 1 time. 11,6 g 4-formyl-tetra-

hydropyran og ytterligere isopropanol tilsettes deretter hurtig, fremdeles ved 0-5°C.

Reaksjonsblandingen refluksoppvarmes, og deler av opplgsningsmiddelet destilleres
deretter. Etter avkjgling til 10°C, tilsettes 23,4 g natriumtriacetoksyborhydrid i por-
sjoner, og temperaturen opprettholdes ved under 20°C. Reaksjonsblandingen opprett-
holdes under omrgring ved omgivelsestemperatur i 2 timer; 52,2 g 32 % NaOH-Igsning
og 14 g vann tilsettes deretter. Reaksjonsblandingen refluksoppvarmes i 2 timer og

evaporeres ved lavt trykk, og eliminerer deler av destillatet.

Blandingen avkjgles ved omgivelsestemperatur, og mer vann og metylenklorid tilsettes.
Etter ekstrahering med metylenklorid vaskes de kombinerte organiske faser med 2M
NaOH og evaporeres delvis ved lavt trykk. Lasning (11) som oppnas (innhold av (11)
utgjer en teoretisk verdi pa 21,4 g) anvendes normalt «<som den er» i pafalgende frem-

stilling av forbindelse (12).

En prgve av produkt (11) oppnadd med evaporering inntil tarrhet har blitt karakterisert
som rapportert nedenfor.

MS (ESI, positive ioner), m/z: 213 [M+H]*; (CAD MS/MS), m/z: 196.99

'"H-NMR (CDCl;, 200 MHz): d (ppm) 0,98-1,36 (m, 6H), 1,49-1,95 (m, 6H), 2,04-2,21
(m, 2 H), 2,44-2,61 (m, 2 H), 2,73-2,93 (m, 2 H), 3,22-3,45 (m, 2 H), 3,83-4,01 (m, 2 H).



10

15

20

25

30

35

NO/EP2432778

13

Eksempel 2. (2-fenyl-1-(R)-((1-(tetrahydropyran-4-ylmetyl)-piperidin-4-yl-metyl)-
karbamoyl)-etyl)-karbamisk syre tert-butyl ester (12). (Metode A)

36,5 g Boc-D-Phe-OSu suspenderes i metylenklorid (125 ml); suspensjonen omrgres
ved en temperatur pa ca. 15°C og diklormetanlgsningen av produkt (11) (21,4 g),
fremstilles som beskrevet i eksempel 1, tilsettes i porsjoner, hvor temperaturen opprett-
holdes under 20°C.

Etter 2 timers omrgring ved omgivelsestemperatur tilsettes en 8 % lasning NaOH til
reaksjonsblandingen. Etter 30 minutters omregring og separering av fasene vaskes den
organiske fase med vann (2 x) for a oppna en diklormetanlgsning som inneholder 43,4
g produkt (12).

HPLC-renhet: 94,1 %

Krystallisering av forbindelse (12)

En utbytting av opplesningsmiddel utfgres pa den ubearbeidete diklormetanlgsning av
(12) ved atmosfaerisk trykk med etylacetat, og produktet krystalliseres varmt fra etyl-
acetat ved utsaing. Suspensjonen som oppnas med avkjgling til omgivelsestemperatur
avkjoeles ytterligere til 0°C i tilnsermet 2 timer og filtreres. Faststoffet pa filteret vaskes
med en 1:1 (v/v) blanding av etylacetat/MTBE (metyltertiarybutyleter) oppl@snings-
midler. Faststoffet tarkes deretter under vakuum for a oppna 39,4 g av (12). Utbytte =
85,1 % (startende fra 4-aminometyl piperidin)

Renhet (HPLC) 100 %

HPLC: Zorbax Eclipse XDB-CN kolonne, 3,5 um, 150 x 4,6 mm, mobil fase: preformet
KH,PO, 20 mM ved pH 7 / CH3CN: 62/38. Stramningshastighet: 1 ml/min, detektor: UV,
A =214 nm, injeksjonsvolum: 20 ul, temperatur: 25°C; RT (12) = 13,8 minutter
"H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): d (ppm) 1,02-1,79 (m, 12 H), 1,31 (s, 9H), 2,07 (d. 2H),
2,74-2,78 (m, 2H), 2,88-2,96 (m, 3H), 3,22-3,33 (m, 3H), 3,80-3,83 (m, 2H), 4,01-4,20
(m, 1H), 6,88 (dd, 1H), 7,18-7,26 (m, 5H),7,82 (bred singlet, 1H).

Eksempel 3. (R)-tert-butyl 1-okso-3-fenyl-1-(piperidin-4-ylmetylamin)propan-2-yl-
karbamat (17)

4-aminometyl piperidin (2) (6,365 g) oppleses i tetrahydrofuran. Lasningen som oppnas
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avkjales til mellom -5°C og 0°C, og en lgsning inneholdende 10 g Boc-D-Phe-OSu
tilsettes under omrgring, i porsjoner, i tilnaermet 2,5 timer. 30 minutter etter slutten av
tilsetningen, idet fraveer av Boc-D-Phe-OSu har blitt verifisert, tillates temperaturen a
stige til omgivelsestemperatur og toluen tilsettes, vaskende med 10 % 10 % aq.
Na,COj; (2 x).

Et lasemiddelbytte utferes deretter; ved lavt trykk, hvor deler av toluenet evaporeres,
sykloheksan tilsettes (til et toluen/sykloheksan forhold av 2:3), og blandingen avkjales
ved 0°C i 2 timer. Suspensjonen som oppnas filtreres og vaskes med sykloheksan, og
faststoffet ovnterkes under vakuum ved 45°C for a oppna 9,18 g av forbindelse (17).
Utbytte 92,0 %

HPLC renhet: 95,2 %

'"H-NMR (DMSO-dg, 200 MHz): d (ppm) 0,84-0,98 (m, 2H), 1,24 (bs, 1H, NH),1,30 (s,
9H,), 1,35-1,55(m, 3H), 2,28-2,41 (m, 2H), 2,70-2,78 (dd, 1H), 2,80-3,00 (m, 5H), 4,07-
4,17 (m, 1H), 6,88 (d, 1H), 7,1-7,3 (m, 5H), 7,82 (brt, 1H)

MS: m/z: 191 (M+H)*

Eksempel 4. (2-fenyl-1-(R)-((1-(tetrahydropyran-4-ylmetyl)-piperidin-4-ylmetyl)-
karbamoyl)-etyl)-karbamisk syre tert-butylester (12). (Metode B)

Forbindelse (17) (8,50 g) opplgses i diklormetan under en svak nitrogenstremning, og
3,10 g 4-formyl tetrahydropyran tilsettes til Igsningen oppnadd under omrgring, ved
omgivelsestemperatur. Etter tilnaermet 15 minutter, tilsettes 6,21 g natrium triacetoksy-

borhydrid i porsjoner.

Blandingen holdes under omrgring ved omgivelsestemperatur natten over; en Igsning
av 4M NaOH tilsettes deretter til reaksjonsblandingen ved omgivelsestemperatur. Etter
tilneermet 20 minutters omrgring separeres den organiske fase og vaskes med vann (2
x). Et opplasningsmiddelbytte effektueres deretter ved atmosfaerisk trykk med etyl-
acetat, og lgsningen utsas med krystallinsk forbindelse (12) og gradvis avkjgles natten
over. Etter avkjgling ved 0°C i 2 timer filtreres suspensjonen og vaskes med syklo-
heksan. Faststoffet tarkes, for a oppna 9,55 g av forbindelsen (12). Utbytte 88,4 %;
HPLC renhet: 99,1 %

"H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): d (ppm) 1,02-1,79 (m, 12 H), 1,31 (s, 9H), 2,07 (d. 2H),
2,74-2,78 (m, 2H), 2,88-2,96 (m, 3H), 3,22-3,33 (m, 3H), 3,80-3,83 (m, 2H), 4,01-4,20
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(m, 1H), 6,88 (dd, 1H), 7,18-7,26 (m, 5H),7,82 (bred singlet, 1H).

Eksempel 5. (2-fenyl-1-(R)-((1-(tetrahydropyran-4-ylmetyl)-piperidin-4-ylmetyl)-
karbamoyl)-etyl)-karbamisk syre tert-butylester) (12) (Metode C)

En lgsning av 10 g Boc-D-Phe-OH, 4,6 ml N-metylmorfolin og 80 ml diklormetan
avkjgles til mellom -5°C og 0°C, og en lgsning av 5,4 ml isobutyl klorformat i 20 ml
DCM dryppes inn i denne med en hastighet slik at den indre temperatur ikke overstiger
5°C. Reaksjonsblandingen holdes under omrgring ved 0°C i 1,5 timer. En Igsning av
8,7 g forbindelse (11) i 20 ml diklormetan tilsettes deretter i en hastighet slik at den
indre temperatur ikke overstiger 5°C. Lgsningen som oppnas settes til henstand i til-

nermet 1 t ved 0°C, og tilneermet 2 t ved omgivelsestemperatur.

100 ml 1M NaOH tilsettes til reaksjonsblandingen, og de to faser separeres etter
omrgring. Den organiske fase vaskes med H,O (2 x), og etter en lavtrykks oppl@gsnings-
middelbytting med etylacetat, isoleres forbindelse (12) og renses med krystallisering fra
etylacetat, for & oppna 14,44 g av et hvitt faststoff. Utbytte 84 %.

HPLC renhet: 98 %.

Eksempel 6. (2-fenyl-1-(R)-((1-(tetrahydropyran-4-ylmetyl)-piperidin-4-ylmetyl)-
karbamoyl)-etyl)-karbamisk syre tert-butylester (12) (Metode D)

En Igsning som bestar av 10 g Boc-D-Phe-OH, 40 ml diklormetan og 4,6 ml N-metyl-
morfolin dryppes langsomt over i en Igsning av 5,4 ml isobutyl klorformat i 60 ml diklor-
metan avkjglt til 0°C, i en hastighet slik at den indre temperatur ikke overstiger 5°C.
Den resulterende blanding opprettholdes under omrgring ved 0°C i 1 time. En Igsning
som bestar av 8,0 g av (11) i 20 ml diklormetan dryppes inn i reaksjonsblandingen i en
hastighet slik at temperaturen ikke overstiger 5°C. Lgsningen opprettholdes under
omrgring ved 0°C i 1 time, og ved omgivelsestemperatur i 5 timer. Etter en prosess-
kontroll tilsettes 100 ml 1M NaOH til blandingen, de to faser separeres, den organiske
fase vaskes med vann (2 x), og etter et lavirykks opplgsningsmiddelbytte med etyl-
acetat krystalliseres forbindelse (12) fra etylacetat, for @ oppna 14,29 g av et hvitt
faststoff. Utbytte 83 %.

HPLC renhet 98 %.
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Eksempel 7. (2-fenyl-1-(R)-((1-(tetrahydropyran-4-ylmetyl)-piperidin-4-yl metyl)-
karbamoyl)-etyl)-karbamisk syre tert-butylester (12) (Metode E)

En Igsning bestaende av 10 g Boc-D-Phe-OH, 40 ml tetrahydrofuran og 4,6 ml N-metyl-
morfolin dryppes langsomt over i en Igsning av 5,4 ml isobutylklorformat i 60 ml tetra-
hydrofuran avkjglt til 0°C, i en hastighet slik at den indre temperatur ikke overstiger
5°C. Den resulterende blanding opprettholdes under omrgring ved i 0,5 timer. En
l@sning som bestar av 8,0 g (11) i 20 ml tetrahydrofuran dryppes over i reaksjons-
blandingen i en hastighet slik at temperaturen ikke overstiger 5°C. Lgsningen opprett-
holdes under omrgring ved 0°C i 1 time, og ved omgivelsestemperatur i 5 timer. 100 ml
1M NaOH tilsettes til blandingen, og tetrahydrofuran evaporeres ved lavt trykk. Resten
opptas med diklormetan og vann; den organiske fase vaskes med vann (2 x), og etter
et opplgsningsmiddelbytte med etylacetat ved lavt trykk, krystalliseres forbindelse (12)
fra etylacetat for @ oppna 15 g hvitt faststoff. Utbytte 87 %.

HPLC renhet 97 %.

Eksempel 8. (2-fenyl-1-(R)-((1-(tetrahydropyran-4-ylmetyl)-piperidin-4-yl metyl)-
karbamoyl)-etyl)-karbamisk syre tert-butyl ester) (12) (Metode F)

6,7 g karbonyldiimidazol tilsettes til en lgsning av 10 g Boc-D-Phe-OH i 80 ml diklor-
metan, avkjgles til 0°C. Den resulterende Igsning opprettholdes under omrgring ved
0°C i 1 time. En lgsning som bestar av 8,0 g av (11) i 20 ml diklormetan dryppes
deretter inn i reaksjonsblandingen i en hastighet slik at temperaturen ikke overstiger
5°C. Lesningen opprettholdes ved omrgring ved 0°C i 1 time, og ved omgivelses-
temperatur i 2 timer. 100 ml 1M NaOH tilsettes til blandingen, de to faser separeres,
den organiske fase vaskes med vann (2 x), og etter et lavtrykks opplgsningsmiddel-
bytte med etylacetat, krystalliseres forbindelse (12) fra etylacetat for 8 oppna 14,64 g
av et hvitt faststoff. Utbytte 85 %.

HPLC purity 98 %.

Eksempel 9. (2-fenyl-1-(R)-((1-(tetrahydropyran-4-ylmetyl)-piperidin-4-ylmetyl)-
karbamoyl)-etyl)-karbamisk syre tert-butyl ester) (12) (Metode G)

6,7 g karbonyldiimidazol tilsettes til en Igsning av 10 g Boc-D-Phe-OH i 80 ml tetra-

hydrofuran, avkjglt til 0°C. Den resulterende Igsning opprettholdes under omrgring ved
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0°C i 1 time. En Igsning bestaende av 8,0 g (11) i 20 ml tetrahydrofuran dryppes inn i
reaksjonsblandingen med en hastighet slik at temperaturen ikke overstiger 5°C. Lgs-
ningen opprettholdes under omrgring ved 0°C i 1 time, og ved omgivelsestemperatur i
1 time. 100 ml 1M NaOH tilsettes til blandingen, og tetrahydrofuranet evaporeres ved
lavt trykk. Diklormetan og vann tilsettes til resten; de to faser separeres, den organiske
fase vaskes med vann (2 x), og etter et lavtrykks opplgsningsmiddelbytte med etyl-
acetat, krystalliseres forbindelse (12) fra etylacetat og oppnar 14,73 g hvitt faststoff.
Utbytte 85 %.

HPLC renhet 96 %.

Eksempel 10. (2-(R)-amino-3-fenyl-N-(1(tetrahydropyran-4-ylmetyl)-piperidin-4-yl-
metyl)-propionamid (4)

35 g av produkt (12) tilsettes til 110 ml metylen klorid, og 155 ml forkjelt 3M HCI til-
settes i porsjoner til suspensjonen som oppnas. Den bifasiske blanding holdes under
omrgring natten over. Den vandige fase samles og vaskes ytterligere med metylen-
klorid. Metylenklorid (65 ml) tilsettes deretter til den vandige fase, og etter avkjgling til
tilneermet 0°C, tilsettes 65 g 32 % NaOH i porsjoner, hvor temperaturen opprettholdes
ved under 20°C. Den separerte vandige fase ekstraheres ytterligere med metylenklorid

(2 x), og de kombinerte organiske faser vaskes med vann (2 x).

Den organiske fase undergar deretter et opplgsningsmiddelbytte med sykloheksan ved
atmosfeaerisk trykk til et volum pa ca 250 ml. 35 ml varm etylacetat tilsettes deretter til
sykloheksanlgsningen, og, etter saing, reduseres temperaturen gradvis til omgivende

verdier.

Suspensjonen opprettholdes deretter under omrgring ved 0°C i 2 timer, og filtreres.
Faststoffet vaskes med forkjalt 1:6 (v/v) blanding av etylacetat/sykloheksan-opplas-
ningsmidler og terkes, for a oppna 26 g krystallisert (4). Utbytte = 94,7 %.

HPLC renhet = 100 %.

HPLC: kolonne: Zorbax Eclipse XDB-CN, 3,5 um, 150 x 4,6 mm, mobil fase: preformet
KH,PO, 20 mM ved pH 7 / CH3CN: 62/38. Stremningsrate: 0,8 ml/min, detektor: UV, A
= 214 nm, injeksjons volum: 20 ul, temperatur: 25°C; RT (12) = 8 minutter.

'"H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): d (ppm) 0,92-1,78 (m, 14 H), 2,06 (d, 2H), 2,56-3,01 (m,
6H), 3,20-3,39 (m, 3H), 3,77-3,84 (m, 2H), 7,13-7,29 (m, 5H),7,78 (bt, 1H).
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TLC: Silica gel plate, elueringsmiddel: metylen klorid/2M NH3;i MeOH, 9:1 (v/v),
deteksjon av flekker med jod damp. Rf (12) = 0,4

[a]lp =+ 31° (C =1 %, Aceton)

Smeltepunkt: 98-100°C (Kofler)

Eksempel 11. 1-[(6-metyl-benzol[b]tiofen-2-karbonyl)-amino]-syklopentankarboksylisk
syre (16)

100 g forlgper (1) opplgses varm i vannfrigjort toluen, og 0,4 ml N,N-dimetylformamid
tilsettes i en inert atmosfaere. Blandingen som oppnas avkjgles til omgivelses-
temperatur, og 72,6 g oksalylklorid dryppes i en hastighet slik at temperaturen ikke

overstiger 30°C.

Reaksjonsblandingen omrgres deretter ved omgivelsestemperatur i minst 2 timer og
konsentreres igjen, fortynnes med fersk toluen og konsentreres straks igjen, for a

oppna en toluenlgsning av syrekloridet av forbindelse (1).

| en andre flaske suspenderes 73,4 g sykloleucin i vannfri toluen, og 219 g bis-
trimetylsilyl acetamid (BSA) tilsettes langsomt i en hastighet slik at temperaturen ikke
overstiger 30°C. Etter 30 minutter ved omgivelsestemperatur avkjgles reaksjons-
blandingen til 0°C og toluen Igsningen av syrekloridet av forbindelse (1) tilsettes.
Reaksjonsblandingen holdes under omrgring ved omgivelsestemperatur i minst 5 timer,
avkjgles deretter til 0°C, og 1,6 liter av en fortynnet lgsning av NaOH (inneholdende 121
g NaOH) tilsettes langsomt i en hastighet slik at den indre temperatur ikke overstiger
30°C. Den bifasiske blanding omrgres ved omgivelsestemperatur i 30 minutter. Den rike
vandige fase vaskes med toluen (3 x) og avkjales til 0°C, og 0,46 liter 6N HCI tilsettes
langsomt i en hastighet slik at temperaturen ikke overstiger 20°C. Suspensjonen som
dannes omrgres ved omgivelsestemperatur i minst 15 timer og ved 0°C i 1 time,
sentrifugeres deretter og vaskes med vann (3 x) og isopropylalkohol. 146 g av
forbindelse (16) i form av et hvitt faststoff oppnas etter tagrking. Utbytte: 93 %.

HPLC renhet: 95,2 %

'"H-NMR (CDCls, 200 MHz): d (ppm) 1,65-1,80 (m, 4 H), 2,0-2,2 (m, 4 H), 2,42 (s, 3 H),
7,25 (d, 1 H), 7,75-7,85 (m, 2 H), 8,12 (s, 1 H), 8,70 (s, 1 H), 12-13,5 (bred singlet, 1H).
MS (ESI, positive ions)), m/z: 326 [M+Na]*, 304 [M+H]", 258, 175

Smeltepunkt: 214-217°C (Kofler)
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Eksempel 12. 2-(6-metylbenzo[b]tiofen-2-yl)-3-oksa-1-azaspiro[4,4]non-1-en-4-on (3)
(Metode A)

5 Forbindelse (16) (58 g) opplgses i tetrahydrofuran (575 ml), og N-(3-dimetylamino-
propyl)-N’-etylkarbodiimidhydroklorid (EDAC) (39,8 g), acetonitril (575 ml) og N,N-
diisopropyletyl amin (DIPEA) (26,8 g) tilsettes. Reaksjonsblandingen omrgres ved
omgivelsestemperatur i 20 timer, og et opplasningsmiddelbytte utfares med acetonitril
til et finalt volum pa tilneermet 330-380 ml. Suspensjonen som oppnas omrgres ved

10  0°C i 3 timer og sentrifugeres, og faststoffet vaskes med 100 ml acetonitril for & oppna
51 g av forbindelse (3) i form av et hvitt faststoff. Utbytte 94,4 %.

Krystallisering av forbindelse (3)

Forbindelse (3) som oppnas (51 g) suspenderes i etylacetat og blandingen oppvarmes
15  til 55°C; opplasningsmiddelet evaporeres deretter delvis ved lavt trykk til et restvolum
pa tilneermet 160 ml. Suspensjonen avkjales til 0°C i 1 time og sentrifugeres. Suspen-
sjonen vaskes deretter med etylacetat og tgrkes under vakuum ved 40°C for a gi
forbindelse (3) i form av et hvitt faststoff. Utbytte: 87 %.
HPLC renhet = 99,96 %.
20 HPLC: Symmetri, C18, 3,5 um, 100 x 4,6 mm, Mobil fase A = CH3CN, Mobil fase B =
10 mM K;HPO, pH = 6. Gradient eluering utfares ved fglgende protokoll:

Tid (min) % ACN % H20
0 30 70
20 80 20
24 80 20
25 30 70
30 30 70

Stremningsrate: 1 ml/min, detektor: UV, A = 280 nm, injeksjons volum: 20 pnl,
25  temperatur: 30°C, RT (3) = 19 minutter
Smeltepunkt: 161-163°C (Kofler)



10

15

20

25

30

35

NO/EP2432778

20

Eksempel 13. 2-(6-metylbenzo[b]tiofen-2-yl)-3-oksa-1-azaspiro[4,4]non-1-en-4-on (3)
(Metode B)

9,0 g forbindelse (16) suspenderes i en flaske 117 ml diklormetan, og 4,95 ml trietyl-
amin tilsettes; Igsningen som oppnas avkjgles til tilneermet 0°C, og 5,81 ml isobutyl
klorformat tilsettes langsomt. Etter 30 minutters omrgring ved 0°C returneres reak-
sjonsblandingen til omgivelsestemperatur og vaskes med 25 ml 0,5 M HCI, 25 ml
mettet NaHCO; og 25 ml vann. Den organiske lgsning evaporeres ved lavt trykk inntil
torrhet, for a oppna 8,07 g av (3) i form av et hvitt faststoff. Utbytte 95,4 %.

HPLC renhet: 99,4 %

Eksempel 14. 2-(6-metylbenzo[b]tiofen-2-yl)-3-oksa-1-azaspiro[4,4]non-1-en-4-on (3)
(Metode C)

10,0 g av forbindelse (16) suspenderes i 100 ml absolutt etanol; suspensjonen som
oppnas avkjgles til 0°C, og 6,0 ml trietylamin og 5,2 ml isobutyl klorformat tilsettes i en
hastighet slik at den indre temperatur ikke overstiger 5°C. Etter 1,5 timer filtreres
suspensjonen og faststoffet vaskes med absolutt etanol (2 x) og terkes for a gi 8,36 g
av forbindelse (3) i form av et hvitt krystallinsk faststoff. Utbytte: 88,9 %.
HPLC-renhet: 98,9 %.

Eksempel 15: 6-metyl-benzo(b)tiofen-2-karboksylisk syre (1) (Metode A)

8,5 g palladium pa 5 % vat trekull (50 % vann) tilsettes i en indre atmosfaere til en
blanding av 11,33 g 3-klor-6-metyl-benzo(b)tiofen-2-karboksylisk syre (18), 135 ml N,N-
dimetylformamid, 15 ml 3,3 M NaOH og 40 ml metanol/vann 9/1. Etter repeterte
vakuumhydrogensykluser opprettholdes suspensjonen under omrgring i en hydrogen-
atmosfaere ved omgivelsestemperatur i 20-24 timer. Blandingen behandles inert, og
filtreres gjennom en Celite-pute, og katalysatoren vaskes med 150 ml metanol. Filtratet
evaporeres inntil tarrhet: 500 ml vann og 40 ml 1N HCI tilsettes, og Igsningen opprett-
holdes under omrgring i 1 time. Suspensjonen filtreres og faststoffet vaskes med 200
ml vann og terkes. Etter terking oppnas 8,71 g av forbindelse (1) i form av et hvitt
faststoff; utbytte = 90,6 %. HPLC-renhet= 99,3 %.

MS m/z: 191 (M-H)

'"H-NMR (DMSO-dg, 600 MHz): d (ppm) 13,35 (broad singlet, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,88 (d,
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1H,J=8,2),7,84 (s, 1H),7,30(dd, 1 H,J=1,0Hz, J=8,2 Hz).

Eksempel 16. 6-metyl-benzo(b)tiofen-2-karboksylisk syre (1) (Metode B)

En suspensjon av 0,745 g palladium pa 5 % vat trekull (50 % vann) i 5 ml metanol til-
settes | en inert atmosfaere til en blanding av 1,133 g 3-klor-6-metyl-benzo(b)tiofen-2-
karboksylisk syre (18) i 17,5 ml tetrahydrofuran, 5 ml 1N NaOH og 17,5 ml metanol.
Suspensjonen opprettholdes deretter under omrgring i en hydrogenatmosfaere ved
omgivelsestemperatur i 18-20 timer. Blandingen gjgres inert og filtreres gjennom en
Celitepute, og katalysatoren vaskes ved 30 ml metanol. Filtratet evaporeres inntil
tarrhet ved lavt trykk, og 30 ml 1N HCI og 150 ml etylacetat tilsettes til resten. Den
organiske fase vaskes med saltlgsning (2 x) og evaporeres inntil terrhet. 0,927 g for-
bindelse (1) oppnas i form av et hvitt faststoff; HPLC-renhet = 97 %, utbytte = 96,4 %.

Eksempel 17. 6-metyl-benzo(b)tiofen-2-karboksylisk syre (1) (Metode C) (MeOH/vann

og ammonium format)

En suspensjon av palladium pa 5 % vat trekull (50 % vann) (1,065 g) og ammonium
format (2,52 g) i metanol (30 ml) omrgres i 20 minutter i en inert atmosfeere; en Igsning
av 2,52 g ammonium format i 5 ml vann og en Igsning bestaende av 2,26 g 3-klor-6-
metyl-benzo(b)tiofen-2-karboksylisk syre (18), 70 ml metanol og 10 ml 1N NaOH
tilsettes deretter. Blandingen holdes deretter under refluksomrgring i en inert atmos-
feere i 15 timer. 0,425 g Pd/C (5 % fukt) tilsettes deretter, og reaksjonsblandingen
opprettholdes igjen under refluks i 24 timer. Blandingen avkjoles deretter, fortynnes
med metanol, filtreres gjennom en Celitepute, og katalysatoren vaskes med ytterligere
metanol. Filtratet evaporeres deretter inntil tarrhet ved lavt trykk og resten behandles
med 70 ml 1N HCI og 250 ml etylacetat. Den organiske fase vaskes med saltlgsning (3
X) og evaporeres inntil tarrhet, for &8 oppna 1,82 g forbindelse (1) i form av et hvitt
faststoff HPLC -renhet= 98,2 %, utbytte = 94,7 %.

Eksempel 18. Ibodutant (Metode A)
4,43 g av (3), 5,64 g av (4) og 60 ml etylacetat introduseres inn i en 250 ml flaske i en

inert atmosfeere; og suspensjonen som oppnas oppvarmes deretter og holdes under

refluks i 15 timer. Suspensjonen filtreres og faststoffet vaskes med etylacetat (2 x) og
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torkes og gir 19,81 g av ibodutant i form av et hvitt faststoff. Korrigert utbytte: 98 %
HPLC-renhet: 99,7 %

'"H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): d (ppm) 0,99-1,15 (m, 4H), 1,30-1,44 (m,1H), 1,44-1,84
(m, 13H), 1,85-1,95 (m, 1H)1,85-1,95 (m, 1H), 1,97-2,08 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 2,24 (dt,
1H, J = 13,2 e 8 Hz), 2,46 (s, 3H), 2,65-2,77 (d, 2 H, J = 10,8 Hz), 2,85 (dd, 1H, J =
14,0 e 10,8 Hz), 2,91-3,01 (m, 2H), 3,19 (dd, 1H, J = 14,0 e 4,0 Hz), 3,22-3,31 (m, 2H),
3,81 (d, 2H, J = 10,8 Hz), 4,41-4,51 (m, 1H), 7,08-7,25 (m, 5H), 7,29 (d, 1H, J = 8,4
Hz), 7,48 (t, 1H, J = 5,6 Hz), 7,82 (s, 1H), 7,84-7,90 (m, 2H), 8,24 (s, 1H), 8,82 (s, 1H).
HPLC: Symmetri, C18, 3,5 um, 100 x 4,6 mm, Mobil fase A = CH;CN, Mobil fase B =
K,HPO, 20 mM pH =2.2 / CH3;CN 65/35. Gradienteluering utferes med felgende
protokoll:

Tid (min) % A % B
0 0 100
7 0 100
20 77 23

25 77 23

26 0 100
30 0 100

Stremningsrate: 1 ml/min, detektor: UV, A = 220 nm, injeksjonsvolum: 20 pl,
temperatur: 30°C, RT (ibodutant) = 5 minutter

Smeltepunkt: 193-195°C (Kofler)

MS (m/z): 645 (MH", 100 %), 360 (20 %), 286 (10 %)
Enkeltkrystallrgntgenkrystallografi: se Altamura et al., Acta Crystallographica Section
B, 2006, 62, 889-896.

Eksempel 19. Ibodutant (Metode B)

14,3 g (16), 57 ml N,N-dimetylformamid, 4,45 ml DIPEA og 9,9 g EDAC introduseres
inn i en 100 ml flaske. Blandingen holdes under omrgring ved omgivelsestemperatur i
18 timer; 16,8 g av (4) og 4,05 ml DIPEA tilsettes deretter til flasken, og den

resulterende blanding omrgres ved omgivelsestemperatur i 21 timer.
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Reaksjonsblandingen dryppes inn i en lgsning av 0,5 M NaOH avkjglt til tilneermet
10°C. Suspensjonen som oppnas opprettholdes under omrgring ved tilneermet 10°C i 3

timer, filtreres deretter og faststoffet vaskes med vann.
Faststoffet knuses deretter med vann og filtreres igjen, vaskes med vann og tarkes.
27,1 g av ubearbeidet ibodutant i form av et hvitt faststoff oppnas; utbytte = 90,1 %,

HPLC-renhet = 98 %.

Krystallisering av ibodutant

27 g ibodutant solubilisers i absolutt etanol ved tilnaermet 70°C, og l@sningen konsen-
treres deretter. Suspensjonen omrgres ved omgivelsestemperatur i tilneermet 3 timer
og ved 0°C i tilneermet 15 timer, og filtreres; faststoffet vaskes med en etanol/ metyl-
tert-butyleter-blanding = 1/3. Faststoffet terkes deretter under vakuum ved 40°C til

konstant vekt, og 25,1 g ibodutant oppnas. Krystalliseringsutbytte: 93 %.

Produktet, som korresponderer til karakteristika beskrevet i eksempel 18, har en HPLC-
renhet pa 99,85 %.

Eksempel 20. Ibodutant (Metode C)

3,0 g forbindelse (16) suspenderes il en 100 ml flaske i 39 ml diklormetan og 1,50 ml
trietylamin tilsettes; lasningen som oppnas avkjales til 0°C, og 1,45 ml isobutyl klor-
format tilsettes. Etter 30 minutters omragring ved 0°C, dannes det forbindelse (3), og
HPLC-renhet som overstiger 99 %, ble observert. Reaksjonsblandingen returneres
deretter til omgivelsestemperatur og vaskes med 0,5 M HCI (2 x) og vann (2 x). Et
opplgsningsmiddelbytte utfares med etylacetat ved atmosfaerisk trykk til et restvolum
pa tilneermet 40 ml; 3,56 g av forbindelse (4) tilsettes, og blandingen refluksoppvarmes
i 9 timer og over natten ved 55°C. Suspensjonen avkjgles til omgivelsestemperatur og
filtreres; faststoffet som oppnas vaskes med etylacetat (2 x) og ovnstarkes under
vakuum ved 40°C for a oppna 4,60 g ibodutant, nemlig et utbytte pa 72 %. Produktet,
som korresponderer til karakteristika beskrevet i eksempel 18, har en HPLC-renhet pa
99,9 %.
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KRAV
1. Fremgangsmate for fremstilling av forbindelsen ibodutant
5
O H O
NN NN o
s H o H N
ibodutant
som omfatter:
a) fremstilling av mellomprodukt (12)
10
O
BocHN N o
H N
(12)
med fglgende trinn:
15
a’) beskyttelse av det primaere amin av 4-aminometyl-piperidin (2)
HoN
NH
)
20 med etyl-trifluoracetat, etterfulgt av reduktiv aminering av beskyttet 4-aminometyl-

piperidin med 4-formyl-tetrahydropyran og en boran og med avbeskyttelse i

basisk medium for & gi et mellomprodukt diamin (11)

gaeSe

25
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b’) omdanning av diamin (11) med Boc-D-Phe for & gi mellomprodukt (12) eller

alternativt gjennom fglgende trinn:

a”) omdanning mellom 4-aminometyl-piperidin (2)

5
HoN
NH
()
og Boc-D-Phe(OSu) for a gi mellomprodukt (17)
0]
BocHN
N
g
10
(17)
b”) reduktiv aminering av (17) med 4-formyl-tetrahydropyran og et boran for a gi
mellomprodukt (12),
15
b) avbeskyttelse av mellomprodukt (12) for a gi (4)
O
HoN N o
H N
(4)
20

c) omdanning mellom (4) og forbindelse (3)
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for dermed a oppna sluttproduktet.

2. Fremgangsmate i samsvar med krav 1, hvor omdanningen mellom forbindelser

(3) og (4) i trinn c) utfgres i AcOEt som opplgsningsmiddel, i en tid pa 10 til 30 timer.

3. Fremgangsmate i samsvar med krav 1, hvor nevnte boran Na(AcO);BH

anvendes i den reduktive aminering av trinnene a’) og b”).

4, Fremgangsmate i samsvar med krav1, karakterisert ved at den

ytterligere omfatter krystallisering av ibodutant i etanol.

5. Fremgangsmate i samsvar med krav1, karakterisert ved at den

ytterligere omfatter fglgende trinn for fremstilling av forbindelse (3):

a) aktivering av 6-metyl-2-benzo[b]tiofenkarboksylisk syre av formel (1)

O

" OH
S

)

til det korresponderende acyl klorid;

b) reaksjon mellom (1) og 1-amin-alfa,alfa-syklopentan karboksylisk syre for a gi

mellomproduktet (16)

(16)

c) ringdannelse av (16) til det korresponderende oksazolon av forbindelse (3).

6. Fremgangsmate i samsvar med krav5, karakterisert ved at den

ytterligere omfatter fremstilling av 6-metyl-2-benzo[b]tiofenkarboksylisk syre (1) ved
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hjelp av katalytisk hydrodehalogenering pa Pd/C av 3-klor-6-metyl-2-benzo[b]-tiofen-

cl o
N 0H
S

(18)

karboksylisk syre (18)

7. Fremgangsmate i samsvar med krav 1 og 5, hvor nevnte oksazolon av formel
(3) oppnas fra (16) og omdannes umiddelbart, uten isolering og rensing, med mellom-

produkt (4) for a gi et finale produkt ibodutant.
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