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Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av et kvaternart ammoniumsalt med formel (4):

hvor

X-
AWAR
YO Nt Z
A\

@

X er halogenatom, C,_q alkylsulfonyloksygruppe, eller Cq_jj.arylsulfonyloksy-
gruppe, og X er et mot-anion derav,
Y er en substituent med den etterfolgende formel (2a) eller (2b):

OGS

(2a) (2b)

hvor R' er uavhengig metylen eller oksygenatom; R? er uavhengig C, -
alkylgruppe, C,_¢-alkoksygruppe, eller hydroksygruppe; m og n er uavhengig 0, 1,
2,eller 3; ogper 1 eller2, og
Z er =N-R’ eller =CH-R* hvor R’ er C, ¢ alkylgruppe, Cs_;sykloalkylgruppe, Cs.;-
sykloalkenylgruppe, C¢ 19 arylgruppe, eller 5- til 10-leddet monosyklisk eller
bisyklisk heteroarylgruppe; R er C,_galkylgruppe, C, alkoksygruppe, C;¢-
alkyltiogruppe, Cs.7.sykloalkylgruppe, Cs.; sykloalkyloksygruppe, C;_7 syklo-
alkyltiogruppe, Cs.;sykloalkenylgruppe, Cs_; sykloalkenyloksygruppe, Cs_;.
sykloalkenyltiogruppe, C¢_1o arylgruppe, Cq. o aryloksygruppe, Cq.1o aryltiogruppe,
5- til 10-leddet monosyklisk eller bisyklisk heteroarylgruppe, 5- til 10-leddet
monosyklisk eller bisyklisk heteroaryloksygruppe, eller 5- til 10-leddet
monosyklisk eller bisyklisk heteroaryltiogruppe,
som omfatter & omsette en forbindelse med formel (1):
—X
Y\-—-—x
M

hvor X er uavhengig valgt fra de som er definert ovenfor, og Y er som definert
ovenfor, med 1,8 til 15 mol av en forbindelse med formel (3):


rro
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HN Z
/
(3)

hvor Z er som definert ovenfor, per ett mol av forbindelsen med formel (1) for &
fremstille det kvaternaere ammoniumsaltet med formel (4).

2. Fremgangsmaéte ifolge krav 1, hvor omsetningen av forbindelse (1) med forbindelse
(3) inkluderer de folgende trinnene (1) og (i1):

trinn (1): & omsette forbindelse (1) med 0,1 til 1,0 mol av forbindelse (3) per ett
mol av forbindelse (1), og deretter

trinn (i1): tilsetning av resten av forbindelse (3) til reaksjonsblandingen slik at den
totale mengden av forbindelse (3) kan vare 1,8 til 15 mol per ett mol av
forbindelse (1), og fortsette reaksjonen.

3. Fremgangsméte ifelge krav 1 hvor omsetningen av forbindelse (1) med forbindelse
(3) inkluderer de folgende trinnene (i) og (ii):

trinn (1): & omsette 0,1 til 1,0 mol av forbindelse (1) med 0,1 til 1,0 mol av
forbindelse (3) per ett mol av den totale mengden av forbindelse (1), og deretter
trinn (i1): tilsetning av resten av forbindelse (1) og resten av forbindelse (3) til
reaksjonsblandingen slik at den totale mengden av forbindelse (3) kan vere 1,8 til
15 mol per ett mol av den totale mengden av forbindelse (1), og fortsette
reaksjonen.

4. Fremgangsmaéte ifelge krav 2 eller 3, hvor reaksjonen er utfert i nervaeret av 0,1 til
1,0 mol av en fast uorganisk base per ett mol av den totale mengden av forbindelse (1).

5. Fremgangsméte ifalge krav 4 hvor den faste uorganiske basen er kaliumkarbonat.

6. Fremgangsmaéte ifolge krav 4 eller 5, hvor mengden av den faste uorganiske basen er
0,1 til 0,3 mol per ett mol av den totale mengden av forbindelse (1).

7. Fremgangsmaéte ifolge et hvilket som helst av kravene 2 til 6, hvor mengden av
forbindelse (3) tilsatt i trinn (i) er 0,1 to 0,5 mol per ett mol av den totale mengden av
forbindelse (1).
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8. Fremgangsmaéte ifolge et hvilket som helst av kravene 2 til 7, hvor den totale
mengden av forbindelse (3) i trinn (i1) er 1,8 til 5 mol per ett mol av forbindelse (1).

9. Fremgangsmate ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvor X er uavhengig
en C,_4 alkylsulfonyloksygruppe, eller Cq_;( arylsulfonyloksygruppe, fortrinnsvis hvor

X er en metansulfonyloksygruppe.

10. Fremgangsmate ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvor Y er
substituenten med formel (2a).

11. Fremgangsmate ifelge krav 10, hvor m er 2 og n er 0.
12. Fremgangsmate ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvor Z er =N-R’.

13. Fremgangsmite ifolge krav 12, hvor R er 5- til 10-leddet monosyklisk eller
bisyklisk heteroarylgruppe, fortrinnsvis hvor R? er 1,2-benzisotiazol-3-yl.

14. Fremgangsmate ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 13, hvor

O-Ms
O-Ms
»

forbindelsen med formel (1) er

forbindelsen med formel (3) er

NH  N—
\_._/,t

3

og det kvaternaere ammoniumsaltet med formel (4) er

T Nes
N N—
—/
MsO ~

hvor Ms er en metansulfonylgruppe.
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15. Fremgangsmate ifolge et hvilket som helst av kravene 1 to 14, hvor det kvaternare
ammoniumsaltet med formel (4) er 4'-(1,2-benzisotiazol-3-yl)-(3aR, 7aR)-oktahydro-
spiro[2H-isoindol-2,1'-piperazinium]metansulfonat.

16. Fremgangsmate ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 15, hvor forbindelsen

OMs
‘l’//OMS

med formel (1) er
hvor Ms er en metansulfonylgruppe.

17. Fremgangsmate ifolge et hvilket som helst av kravene 1 til 16, som videre omfatter
a omsette det oppnadde kvaternaere ammoniumsalt (4) med den etterfolgende
forbindelse (7):

hvor

B er karbonylgruppe eller sulfonylgruppe,

R R R’ og R™ er uavhengig hydrogenatom eller C,_4 alkylgruppe, alternativt
R™0g R, eller R™ og R kan tas sammen for & danne en hydrokarbonring, eller
R og R kan tas sammen for 4 danne en aromatisk hydrokarbonring, hvor
hydrokarbonringen kan vere tilpasset med C;_4 alkylen eller oksygenatom hvor
C,.s-alkylenet og hydrokarbonringen kan vere substituert med minst ett C,_4-
alkyl, og q er O eller 1,

1 nerver av en fast uorganisk base for & oppnd den etterfolgende forbindelse med
formel (8):
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5
o
(HEC)?{ AN N
RS5a IN Y N Z
R5b -B (8)
RSC R5d

eller et syreaddisjonssalt derav,
hvor B, R®, R*, R*, R* og q er som definert ovenfor og
Y og Z er som definert 1 krav 1.

18. Fremgangsmite ifolge krav 17, hvor B er karbonylgruppe og/eller hvor R* og R
tas sammen for & danne en hydrokarbonring som kan vere tilpasset med C,_4-alkylen,
og R’ b og R’ der hydrogenatom.

19. Fremgangsmaéte ifelge krav 17 eller 18, hvor forbindelse (7) er den etterfolgende
forbindelse med formel (7b):

NH (7b)

0

20. Fremgangsmate ifolge et hvilket som helst av kravene 17 til 19, hvor forbindelse
(7) er

21. Fremgangsmate ifolge et hvilket som helst av kravene 17 til 20, som videre
omfatter de folgende trinn etter reaksjonen av det kvaternere ammoniumsaltet (4) og
forbindelse (7):

tilsetning av et ytterligere losemiddel til produktet av reaksjonen av det
kvaternare ammoniumsaltet (4) og forbindelse (7) for & oppna forbindelse (8)
som en krystall, hvor det tilsatte losemidlet er et alifatisk hydrokarbon lesemiddel
og/eller et alkoholisk lasemiddel.
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22. Fremgangsmate ifelge krav 21, hvor det tilsatte lesemidlet er et alkoholisk
losemiddel.

23. Fremgangsmate ifolge krav 21 eller 22, hvor det tilsatte losemidlet er metanol,
etanol og/eller isopropanol.

24. Fremgangsmate ifolge et hvilket som helst av kravene 17 til 23, hvor forbindelse
(8) er (3aR,4S,7R,7aS)-2-{(1R,2R)-2-[4-(1,2-benzisotiazol-3-yl)-piperazin-1-ylmetyl]-
sykloheksylmetyl} heksahydro-4,7-metano-2H-isoindol-1,3-dion.



