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Verfahren zur Hvdrolvse von Chinoloncarbonsiiureestern

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Hydrolyse von Chinoloncarbonséureestern zu
Chinoloncarbonsduren. Fluorchinoloncarbonsduren sind wichtige Zwischenprodukte zur Herstellung
von bekannten pharmazeutisch wirksamen Verbindungen aus der Klasse der Chinolone. Als konkrete
Beispiele seien genannt: Benofloxacin, Binfloxacin, Cinoxacin, Ciprofloxacin, Danofloxacin,
Difloxacin, Enoxacin, Enrofloxacin, Fleroxacin, Ibafloxacin, Levofloxacin, Lomefloxacin,
Marbofloxacin, Moxifloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin, Orbifloxacin, Pefloxacin, Pipemidsiure,

Temafloxacin, Tosufloxacin, Sarafloxacin, Sparfloxacin und Pradofloxacin.

Pradofloxacin ist ein hoch wirksames Chinolonantibiotikum in der Veterindrmedizin. Seine
antibakterielle Wirkung sowie Indikationen, Anwendungsformen und geeignete Zubereitungen sind
beispielsweise in WO 97/31001 A1, WO 03/007995 A1, WO 03/101422 A1, WO 04/082658 Al, WO
05/018641 A1, WO 05/044271 A1 und WO 06/061156 A1.

Ein Schritt in der mehrstufigen Synthese von Pradofloxacin ist die Hydrolyse eines
Chinoloncarbonsdureethylesters. Die Senkung des pH-Wertes flir die Hydrolyse von
Chinoloncarbonsdurcestern kann mittels Salzsdure oder Schwefelsdure/Essigsdure erfolgen. Das
Salzsdureverfahren hat den Nachteil, dass das Reaktionsgemisch sehr korrosiv ist und die fiir die
Durchfiihrung der Reaktion vorgesehene Anlage entsprechend korrosionsfest sein muss. Dieses hat hohe
Kosten zur Folge. Ferner miissen die Mutterlaugen vor der Entsorgung unter Kosteneinsatz neutralisiert
werden, es fallen groBe Abfallmengen an und der Prozess hat eine vergleichsweise hohe Anzahl an

Schritten.

Das Schwefelsdure/Essigsdurcverfahren hat den Vorteil, dass die eingesetzte Essigsdure durch
Destillation wiedergewonnen werden kann und dass weniger korrosive Medien eingesetzt werden

konnen.

WO 98/26779 Aloffenbart in Beispiel Z 22 der Beschreibung die Synthese von 7-Chlor-8-cyano-1-
cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséure. Hierzu wurden 3. 8 g (0.1 mol) 7-Chlor-
8-cyano-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséurecthylester in einer Mischung
aus 100 ml Essigsdure, 20 ml Wasser und 10 ml konzentrierter Schwefelsdure fir 3 Stunden unter
Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde auf 100 ml Eiswasser ausgegossen, der ausgefallene
Niederschlag abgesaugt, mit Wasser und Ethanol gewaschen und bei 60 °C im Vakuum getrocknet. Pro

mol des Esters wurden 17.3 mol Essigséure, 1.86 mol Schwefelsidure und 11 mol Wasser eingesetzt.

EP 0 276 700 Al offenbart in Beispiel 1 der Beschreibung die Hydrolyse von 7-Chlor-8-cyano-1-

cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonséureethylester. 1 g dieser Verbindung wurden
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zusammen mit 3.5 ml Essigsdure, 3 ml Wasser und 0.3 ml Schwefelsdure fiir 4 Stunden auf 140 -145 °C
erhitzt. AnschlieBend wurde mit Wasser verdiinnt und der Feststoff isoliert. Es wurden 0.7 g der freien
Carbonsédure vom Schmelzpunkt 281 - 282 °C erhalten. Pro mol des Esters wurden 20 mol Essigséure,

1.89 mol Schwefelsdure und 55.8 mol Wasser cingesetzt.

EP 0 169 993 A2 offenbart in Beispiel A der Beschreibung, dass ein Gemisch von 94 g 1-Cyclopropyl-
6,7 8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsdurecthylester, 600 ml Eisessig, 450 ml Wasser und
70 ml konzentrierter Schwefelsdure fir 1.5 Stunden auf Riickfluss erhitzt wurde. Dann goss man die
heie Suspension auf Eis, saugte den Niederschlag ab, wusch mit Wasser nach und trocknete im Vakuum
bei 100 °C. Man erhielt auf diese Weise 88.9 g 1-Cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-
chinolincarbonséure. Pro mol des Esters wurden 34.7 mol Essigséure, 4.35 mol Schwefelsdure und §2.8

mol Wasser eingesetzt.

EP 1319 656 Al offenbart in Beispiel 2 die Reaktion von 29.4 g Ethyl-1-cyclopropyl-7-chlor-6-fluor-8-
methoxy-1,4-dihydro-4-oxo0-3-chinolincarboxylat (0.088 mol), 160 ml Essigsdure, 100 ml Wasser und
18 ml konzentrierter Schwefelsdure. Man rithrte bei 100 - 110 °C fiir 40 Minuten. Die erhaltene
Mischung wurde abgekiihlt und filtriert. Der Niederschlag wurde aus Chloroform-Ethanol
umkristallisiert. Man erhielt 23.8 g der freien Carbonsdure. Pro mol des Esters wurden 31.8 mol

Essigsdure, 3.84 mol Schwefelsdure und 61.1 mol Wasser eingesetzt.

EP 1 236 718 Al offenbart in Beispiel 1, dass 300 g 1-Cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-
chinolin-carbonsédureethylester, 106.8 g Wasser und 426 g Essigsdure vorgelegt wurden und 3.8 g
Schwefelsdure zugesetzt wurden. Die Mischung wurde 3 Stunden auf Riickfluss erhitzt. Anschliessend
wurden bis zum Erreichen einer Sumpftemperatur von 109 °CC 310 ml Destillat abdestilliert. Dann
wurde das Gemisch auf 80 °C abgektihlt und 157.5 g 4,8 gew.-%ige Natriumacetatlosung zugetropft.
Der pH-Wert lag dann im Bereich 3 bis 4. Das Gemisch wurde anschliessend auf 20 °C abgekiihlt und
der Feststoff abgesaugt. Der Feststoff wurde mit 200 ml Wasser gewaschen und im Vakuum bet 50 °C
getrocknet. Es wurden 270.3 g 1-Cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolin-carbonséure
isoliert, was einer Ausbeute von 99 % der Theorie entspricht. Pro mol des Esters wurden 7.4 mol

Essigsdure, 0.04 mol Schwefelsdure und 6.2 mol Wasser eingesetzt.

Die vorliegende Erfindung hat sich die Aufgabe gestellt, ein verbessertes Verfahren zur Hydrolyse von
Chinoloncarbonsdureestern bereitzustellen, bei dem mdoglichst wenig aufzubereitende Abfallprodukte

entstehen und bei dem die erhaltene Chinoloncarbonséure eine moglichst hohe Reinheit aufweist.

Erfindungsgemill gelost wird die Aufgabe durch ein  Verfahren zur Hydrolyse von
Chinoloncarbonsdureestern der allgemeinen Formel (II) unter Erhalt von Chinoloncarbonsiduren der

allgemeinen Formel (T):
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wobei in Formel (II) R! fiir C;-C4-Alkyl steht und

in Formeln (I) und (1) ibereinstimmend:

R? fiir Wasserstoff, C1-Cs-Alkyl, C;-Cs-Alkoxy, Halogen, Nitro oder Cyano steht,
R? und R* je fiir ein Halogen stehen,

R’ fiir Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, Halogen oder Nitro steht, und

Y fiir Ci-Cs-Alkyl, Cyclopropyl oder Phenyl steht, die gegebenenfalls mit Halogen substituiert sein

koénnen,

wobei R? und Y gemeinsam auch fiir eine mit einem C-Atom an das Stickstoffatom gebundene -CH,-

CH»-O- oder -CH(CH3)-CH,-O-Briicke stehen kénnen und
wobei wenigstens einer der Reste R? bis R® fiir Fluor steht,
umfassend den Schritt:

A)  Reaktion von Verbindungen der Formel (II) mit einer Mischung umfassend Essigsiure,

Schwefelsdure und Wasser.

In Schritt A) werden pro mol Verbindungen der Formel (IT) > 30 bis < 40 mol Essigsédure, > 0.3 bis < 1
mol Schwefelsdure und > 0,9 bis < 2.5 mol Wasser cingesetzt. Vorzugsweise werden pro mol
Verbindungen der Formel (IT) > 32 bis < 38 mol Essigsdure, > 0.4 bis < 0.8 mol Schwefelsdure und > 0.9
bis < 2.3 mol Wasser, mehr bevorzugt > 33 bis < 35 mol Essigsdure, > 0.4 bis < 0.6 mol Schwefelsiure

und > 0.9 bis < 2.2 mol Wasser eingesetzt.

In dem erfindungsgeméBen Verfahren kann man Essigsdure und Schwefelsdure in wasserhaltiger oder
wasserfreier Form einsetzen. Die beschriebenen Mengenangaben bezichen sich auf 100 %ige Essigsdure
und 100 %ige Schwefelsdure. Wenn man Wasser enthaltende Essigsdure und/oder Wasser enthaltende
Schwefelsdure einsetzt, muss man entsprechend deren Wassergehalt weniger Wasser einsetzen.

Essigsdure wird vorzugsweise in Form von Eisessig, Schwefelsdure vorzugsweise in Form von 96 bis
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100 %iger Schwefelsdure eingesetzt.

Die Zugabe von Wasser, Essigsdure und Schwefelsdure erfolgt vorzugsweise so, dass man den Ester (IT),
die Essigsdure und die Schwefelsdure vorlegt und anschlieBend das Wasser zufligt. Es ist ebenfalls
moglich, zuerst den Ester (II), das Wasser und die Essigsdure vorzulegen und anschlieBend die
Schwefelsdure hinzuzufiigen. Vorzugsweise wird das Reaktionsgemisch fiir 10 bis 25 Stunden, mehr

bevorzugt 12 bis 22, besonders bevorzugt 16 bis 20 Stunden, erhitzt.

Vorzugsweise werden in Schritt A) neben dem Ester (II), Essigsdure, Wasser und Schwefelsaure keine

weiteren chemisch reaktiven oder katalytisch aktiven Verbindungen eingesetzt.

Bevorzugte Ausfiihrungsformen des erfindungsgemiBen Verfahrens werden nachfolgend beschrieben.
Sie konnen beliebig miteinander kombiniert werden, sofern sich aus dem Kontext nicht eindeutig das

Gegenteil ergibt.

In einer Ausflihrungsform des Verfahrens werden in Schritt A) > 95 mol-% der eingesetzten
Verbindungen der Formel (II) zu Verbindungen der Formel (1) umgesetzt. Vorzugsweise betrdgt diese

Ausbeute > 96 mol-%, mehr bevorzugt > 99.5 mol-%.

In einer weiteren Ausfithrungsform des Verfahrens wird die Reaktion in Schritt A) bei einer Temperatur
von > 90 bis < 99 °C durchgefiihrt. Vorzugsweise betrigt diese Temperatur > 92 bis < 97 °C, mehr
bevorzugt > 94 bis < 95 °C. Es hat sich herausgestellt, dass hohere Reaktionstemperaturen in diesem
Schritt zu einem erhdhten Gehalt an Verunreinigungen fithren (vgl. die weiter hinten angegebenen

analytischen Daten zu Beispielen und Vergleichsbeispielen)

Das Erhitzen des Reaktionsgemisches kann bei vermindertem Druck, atmosphérischem Druck oder
erhohtem Druck durchgefihrt werden. Beispielsweise sind Driicke im Bereich von 0,5 bis 3 bar
mdglich. Sofern nicht anders angegeben arbeitet man iblicherweise in allen hier beschriebenen

Verfahrensschritten bei atmosphérischem Druck.

Ein Vorteil des erfindungsgemiBen Verfahrens ist, dass keine Destillation erforderlich ist und dass das
Produkt direkt aus dem Reaktionsgemisch durch Filtration isoliert werden kann. Dies ist kostenglinstiger

als die Vergleichsverfahren mit Destillationsschritt.

Die Isolierung der hergestellten Chinoloncarbonséure aus vorliegenden Gemisch kann beispielsweise so
erfolgen, dass man den dann vorliegenden Niederschlag absaugt, wischt und und trocknet. Zum
Waschen des Niederschlags wird vorzugsweise Ethanol verwendet, besonders bevorzugt wird erst mit
Essigsiure und dann mit Ethanol gewaschen. Ein Waschen mit Wasser kann vermieden werden,

wodurch auch die aufgefangene Essigsdure leichter wiedergewonnen werden kann. Es ist vorteilhaft, das
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isolierte Produkt mehrmals zu waschen, um es hinreichend frei und weitgehend ohne anhaftende
Schwefelsdure zu erhalten. Ein Zusatz von Base ist im erfindungsgeméfBen Verfahren an dieser Stelle

nicht erforderlich. Dieses spart auch wieder Abfille und Kosten.

In einer weiteren Ausfiihrungsform des Verfahrens gilt, dass in Formeln (I) und (1) Gibereinstimmend:
R? fiir Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Fluor, Chlor, Nitro oder Cyano steht,

R? fiir Fluor oder Chlor steht,

R* fiir Fluor steht,

R’ fiir Wasserstoff, Methyl, Fluor, Chlor oder Nitro steht,

Y fiir Methyl, Ethyl, Isopropyl, Cyclopropyl, Fluorcyclopropyl, 4-Fluorphenyl oder 2,4-Difluorphenyl
steht

und in Formel (I) R! fiir Methyl oder Ethyl steht.

Ebenso ist es méglich, dass in Formeln (T) und (IT) tibereinstimmend:
R? fiir Wasserstoff, C1-C4-Alkoxy oder Cyano steht,

R? fiir Halogen, insbesondere Chlor, steht,

R* fiir Fluor steht,

R’ fiir Wasserstoff steht,

Y fiir Cyclopropyl steht

und in Formel (I) R! fiir Methyl oder Ethyl steht.

In einer weiteren Ausfithrungsform des Verfahrens steht Formel (I) fiir 1-Cyclopropyl-6,7,8-trifluor-1,4-
dihydro-4-0x0-3-chinolin-carbonsiure, 1-Cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-o0x0-3-chinolin-
carbonsdure, 1-Cyclopropyl-6,7-difluor-8-cyano-1,4-dihydro-4-o0x0-3-chinolin-carbonséure, 1-(2-
Fluor)cyclopropyl-6,7-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolin-carbonsdure,  1-Cyclopropyl-8-chlor-6,7-
difluor-1,4-dihydro-4-oxo0-3-chinolin-carbonséure, 1-Ethyl-6,7,8-trifluor-1,4-dihydro-4-0x0-3-chinolin-

carbonsdure oder 1-Cyclopropyl-6-fluor-7-chlor-8-cyano-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolin-carbonséure.

In einer weiteren Ausfiihrungsform des Verfahrens haben Formeln () und (I) die folgende Bedeutung

gemil den Formeln (II-1) bzw. (I-1):
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In einer weiteren Ausfihrungsform des Verfahrens sind die Verbindungen der Formel (II) durch

Reaktion von Verbindungen der allgemeinen Formel (IIT) erhéltlich:

5
(110 an

wobei R bis R’ und Y die vorgenannten Bedeutungen haben und X fiir Halogen steht.
In einer weiteren Ausfiilhrungsform des Verfahrens sind die Verbindungen der Formel (III) durch
Reaktion von Verbindungen der allgemeinen Formel (TV) erhiltlich:

NH, R®

Y R? L coor

> |
R® X “NH
10 R? Y
(Im)

und wobei R! bis R®>, X und Y die vorgenannten Bedeutungen haben und R fiir C;-Cs-Alkyl steht.

In einer weiteren Ausfilhrungsform des Verfahrens sind die Verbindungen der Formel (IV) durch

Reaktion von Verbindungen der allgemeinen Formel (V) erhiltlich:
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und wobei R! bis RS, X und Y die vorgenannten Bedeutungen haben und X' fiir Halogen steht,
Fiir die bevorzugte Herstellung der Pradofloxacin-Zwischenstufe (I) wire in der Reaktionssequenz:
(V) = (V) = I — () — (D)

in allen betreffenden Verbindungen dieser allgemeinen Formeln R! Ethyl, R? Cyano, R* Chlor, R* Fluor,
R® Wasserstoff, R® Methyl, X Chlor, X' Chlor und Y Cyclopropyl.
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Beispiele

Die vorliegende Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispicle néher erldutert, ohne jedoch darauf

beschrinkt zu sein. Ein Syntheseschema ist in FIG. 1 wiedergegeben.

Beispiel 1

Synthese  von  Ethyl-7-chlor-8-cyan-1-cyclopropyl-6-fluor-4-oxo-1,4-dihydrochinolin-3-carboxylat
(Formel (I1-2) in FIG. 1)

Zu 11.8 kg Toluol wurden 2.70 kg (18.8 mol) Ethyl-(2E)-3-(dimethylamino)acrylat (beta-
Dimethylaminoacrylat, B-DAASE) und 2.12 kg (20.9 mol) Triethylamin gegeben auf Ti = 45 °C bis 55
°C erwidrmt. Danach wurde eine Losung aus 4.50 kg (17.8 mol) 2,4-Dichlor-3-cyan-5-fluor-
benzoylchlorid (Formel (V-1) in FIG. 1) in 11.6 kg Toluol bei Ti = 50 °C zudosiert. Es wurde 3 Stunden
bei Ti = 50 °C geriihrt und auf Ti = 22 °C abgekiihlt. Die Suspension wurde filtriert und der Filterkuchen
mit 3.4 kg Toluol gewaschen. Zum Filtrat (Formel (IV-1) in FIG. 1) wurden 1.23 kg (20.5 mol)
Essigsidure und eine Losung aus 1.11 kg (19.4 mol) Cyclopropylamin in 2.40 kg Toluol innerhalb von 2
Stunden bei Ti = 5-15 °C zudosiert und 5 Stunden bei Ti = 10 °C nachgeriihrt. AnschlieBend wurden
13.5 kg Wasser zugegeben, das Gemisch auf Ti = 40 °C erwirmt und 30 Minuten bei dieser Temperatur
nachgeriihrt. Danach wurden die Phasen bei Ti = 40 °C getrennt. Es wurde eine Losung aus 300 g
Natriumcarbonat in 6.0 kg Wasser zur organischen Phase gegeben, das Gemisch wurde auf Ti = 40 °C

erwirmt, 30 Minuten nachgeriihrt und die Phasen bei Ti = 40 °C getrennt.

Von der organischen Phase wurde im Vakuum bis zu eine Manteltemperatur von 60 °C eine Menge von
22.6 L abdestilliert. Danach wurden 19.2 kg N,N-Dimethylformamid zugegeben und fiir mindestens10
Minuten bei 40 °C geriihrt. Danach wurde erneut im Vakuum bis zu einer Manteltemperatur von Tm =
60 °C destilliert bis kein Destillat mehr {iberging und der Riickstand (Formel (III-1) in FIG 1) auf
Raumtemperatur abgekiihlt.

Zum Riickstand wurden 2.22 kg (16.0 mol) Pottasche gegeben, die Suspension auf Ti = 55 °C erwirmt
und 5 h bei dieser Temperatur gerithrt. Es wurde auf Ti = 22 °C abgekiihlt und im Vakuum bis zu einer
Manteltemperatur von 80 °C cine Destillatmenge von 16.5 1 abdestilliert. Zu dem Riickstand wurden
18.0 kg Wasser gegeben und bei Ti = 55 °C mindestens 10 Minuten nachgeriihrt. Danach wurde
inmerhalb von 2 Stunden auf Ti = 5 °C abgekiihlt und weitere 2 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt.

Das erhaltene Produkt wurde abfiltriert, zweimal mit je 6.0 kg Wasser gewaschen und mindestens 3
Stunden bei Ti = 22 °C mit 9.9 kg Ethylacetat ausgeriihrt. Die Suspension wurde filtriert und der
Filterkuchen noch zweimal mit je 4.8 kg Ethylacetat gewaschen und mindestens 12 Stunden bei 50 °C
im Vakuum Rohprodukt (Formel (II-1) in FIG. 1) getrocknet.
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Ausbeute: 5.08 kg; 85.1% d.Th. bezogen auf 2,4-Dichlor-3-cyan-5-fluor-benzoylchlorid.

2.96 kg Rohprodukt wurden in 29.4 kg N,N- Dimethylformamid auf 60 °C erwirmt und bei dieser
Temperatur unldsliche Verunreinigungen abfiltriert. Zum Filtrat wurden 3.8 kg-Wasser gegeben es
wurde 1.5 Stunden nachgeriihrt und anschlieBend 13.9 kg Wasser in 1.5 Stunden zudosiert. Die erhaltene
Suspension wurde auf Ti = 22 °C abgekiihlt, 30 Minuten nachgeriihrt und der Feststoff abfiltriert. Der
Nutschkuchen wurde mit 3.1 kg Wasser, anschlieBend zweimal mit je 2.8 kg Ethanol gewaschen und bei
50 °C im Vakuum mindestens 12 Stunden getrocknet (Formel (1I-2) in FIG. 1). Das hier beschriebene
Verfahren hat den Vorteil, dass ein Ester (II-2) in hoher Reinheit hergestellt werden kann. Dieses ist
giinstig fiir die Herstellung der freien Chinoloncarbonséuren in hoher Reinheit. (Der Ester der Formel
(T1-2) wird durch einen Reinigungsschritt aus dem Ester der Formel (II-1) hergestellt. Beide Formeln
beschreiben daher dieselbe chemische Struktur. Die verschiedene Bezeichnung der Formeln soll nur den

unterschiedlichen Reinheitsgrad verdeutlichen)

Ausbeute: 2.87 kg; ca.97% d.Th. bezogen auf Rohprodukt

Beispiel 2
Hydrolyse des Produkts aus Beispiel 1

Zu 20.0 g (59.8 mmol) des Produkts aus Beispiel 1 (Formel (1I-2) in FIG. 1) wurden 122.8 g (2.04 mol)
Essigsdure, 3.37 g (33.0 mmol) Schwefelsgure und 1.1 g (63.0 mmol) Wasser gegeben. Es wurde auf 95
°C erhitzt und 18.5 h bei dieser Temperatur geriihrt. Die Suspension wurde auf 10 °C gekiihlt, der
Feststoff wurde abgesaugt, mit 48 ml Essigséure und anschlieBend mit 48 ml Ethanol gewaschen und

tiber Nacht bei 60 °C im Vakuumtrockenschrank getrocknet.
Pro mol (II-2) wurden eingesetzt: 34.11 mol Essigsdure, 0.55 mol Schwefelsdure und 1.05 mol Wasser.

Ausbeute: 17.6 g; 96.1% d. Th.

Zur Reinheit siche Tabelle weiter unten.

Beispiel 3
Hydrolyse des Produkts aus Beispiel 1

Zu 20.0 g (59.8 mmol) des Produkts aus Beispiel 1 (Formel (11-2) in FIG. 1) wurden 122.8 g (2.04 mol)
Essigsdure, 3.37 g (33.0 mmol) Schwefelsdure und 2.3 g (126.0 mmol) Wasser gegeben. Es wurde auf
95 °C erhitzt und 18.5 h bei dieser Temperatur geriihrt. Die Suspension wurde auf 10 °C gekiihlt, der

Feststoff wurde abgesaugt, mit 48 ml Essigséure und anschlieBend mit 48 ml Ethanol gewaschen und
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tiber Nacht bei 60 °C im Vakuumtrockenschrank getrocknet.
Pro mol (II-2) wurden eingesetzt: 34.11 mol Essigsdure, 0.55 mol Schwefelsdure und 2.10 mol Wasser.

Ausbeute: 17.8 g; 97.1% d. Th.

Zur Reinheit siche Tabelle weiter unten.

Vergleichsbeispiel 1

nach Vorschrift Beispiel 1 aus EP1236718

Zu 30.0 g (89.6 mmol) des Produkts aus Beispiel 1 (Formel (II-2) in FIG 1) wurden 39.6 g (656.1
mmol) Essigsdure, 0.20 ml (3.5 mmol) Schwefelsdure und 9.9 g (549.5 mumol) Wasser gegeben. Es
wurde 3 h unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wurde bis zum Erreichen einer Sumpftemperatur von
109 °C 14.1 g Destillat abdestilliert. Das Gemisch wurde auf 80 °C abgekiihlt und 40.1 g 4.8 Gew.-%ige
Natriumacetatlosung zugetropft. Der pH-Wert lag dann im Bereich 3 bis 4. Das Gemisch wurde
anschlieBend auf 20 °C abgekiihlt und der Feststoff abgesaugt. Der Feststoff wurde mit 50 ml Wasser

gewaschen und im Vakuum bei 50 °C getrocknet.
Pro mol (II-2) wurden eingesetzt: 7.32 mol Essigsdure, 0.04 mol Schwefelsdure und 6.13 mol Wasser.

Ausbeute: 26.7 g; 97.2% d. Th.

Zur Reinheit siche Tabelle weiter unten.

Vergleichsbeispiel 2

nach Vorschrift Beispiel 2 aus EP 1 236 718

Zu 30.0 g (89.6 mmol) des Produkts aus Beispiel 1 (Formel (1I-2) in FIG. 1) wurden 78.9 g (1.31 mol)
Essigsdure, 0.51 ml (9.1 mmol) Schwefelsdure und 2.25 g (124.9 mmol) Wasser gegeben. Es wurde 4 h
unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wurde bis zum Erreichen einer Sumpftemperatur von 109 °C 8.1 g
Destillat abdestilliert. Das Gemisch wurde auf 80 °C abgekiihlt und 75.3 g 4.8 Gew.-%ige
Natriumacetatlosung zugetropft. Der pH-Wert lag dann im Bereich 3 bis 4. Das Gemisch wurde
anschlieBend auf 20 °C abgekiihlt und der Feststoff abgesaugt. Der Feststoff wurde mit 50 ml Wasser

gewaschen und im Vakuum bei 50 °C getrocknet.
Pro mol (II-2) wurden eingesetzt: 14.62 mol Essigsdure, (.10 mol Schwefelsdure und 1.39 mol Wasser.

Ausbeute: 27.0 g; 98.2% d. Th.
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Zur Reinheit siche Tabelle weiter unten.

Vergleichsbeispiel 3

nach Vorschrift Beispiel Z 22 aus W098/26779

Zu 9.5 g (28.4 mmol) des Produkts aus Beispiel 1 (Formel (II-2) in FIG. 1) wurden 29.5 g (490.9 mmol)
Essigsdure, 5.2 g (52.5 mmol) Schwefelsdure und 5.6 g (310.2 mmol) Wasser gegeben. Es wurde 3 h
unter RiickfluB erhitzt und auf 20 °C abgekiihlt. AnschlieBend wurde das Gemisch auf 28g Eiswasser
gegeben und der Feststoff abgesaugt. Der Feststoff wurde mit 100 ml Wasser gewaschen und 10 ml
Ethanol und im Vakuum bei 60 °C getrocknet.

Pro mol (II-2) wurden eingesetzt: 17.28 mol Essigsédure, 1.85 mol Schwefelsdure und 10.92 mol Wasser.
Ausbeute: 8.5 g; 97.7% d. Th.

Die nachfolgende Tabelle fasst die Reinheiten der in den Beispielen und Vergleichsbeispielen erhaltenen

Hydrolyseprodukte der Formel I-1 zusammen:

Beispiel 2 Beispiel 3 Vergleich 1 Vergleich 2 Vergleich 3

Restgehalt an 0.196 0.268 0.772 0.436 0.108
Ethylester (II-2)*

Summe Gehaltan | 0.005 0.007 0.124 0.130 0.146
unspezifizierten

Verunreinigungen®

Assay i.d.s.** 100.116 100.349 97.904 97.398 99,6

*  Angaben in Flichenprozent (bestimmt durch HPLC-Analyse)
** Angaben in Gewichtsprozent

i.d.s bedeutet ,,in dried substance” (in getrockneter Substanz)

Man erkennt, dass im erfindungsgeméBen Verfahren Produkte mit gréBerer Reinheit als in den
Vergleichsverfahren erhalten werden, in denen nicht die erfindungsgemalB geforderten Verhiltnisse von

Edukt (II-2), Essigsdure, Schwefelsdure und Wasser eingehalten werden.



