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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein verbessertes Verfahren zur Herstellung chiraler 8-(3-Aminopiperidin-1-yl)-xanthine,
deren Enantiomere und deren physiologisch vertragliche Salze.
[0002] 8-(3-Amino-piperidin-1-yl)-xanthine der folgenden allgemeinen Struktur

< ¢ R NH,
:j\u l:%"é (1),
I

in den R beispielsweise eine gegebenenfalls substituierte Arylmethyl- oder eine gegebenenfalls substituierte Heteroa-
rylmethylgruppe, R2 beispielsweise eine Alkylgruppe und R3 beispielsweise eine gegebenenfalls substituierte Benzyl-
gruppe oder eine geradkettige oder verzweigte Alkenyl- oder Alkinylgruppe bedeuten, sind bereits aus deninternationalen
Anmeldungen WO 02/068420, WO 04/018468, WO 04/018467, W0O2004/041820 und WO 2004/046148 bekannt, in
denen Verbindungen mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften beschrieben werden, zu denen insbesondere
eine Hemmuwirkung auf die Aktivitdt des Enzyms Dipeptidylpeptidase-IV (DPP-1V), gehéren. Daher sind Verbindungen
diese Typs zur Pravention oder Behandlung von Krankheiten oder Zustanden, die in Zusammenhang mit einer erhéhten
DPP-1V Aktivitat stehen oder die durch Reduktion der DPP-IV Aktivitat verhindert oder gemildert werden kénnen, ins-
besondere von Diabetes mellitus Typ | oder Typ ll, Pradiabetes, oder Verminderung der Glukosetoleranz geeignet.

[0003] In der WO 04/018468,wird ein Herstellverfahren offenbart, bei dem 8-(3-Aminopiperidin-1-yl)-xanthine durch
Entschitzung eines entsprechenden tert.-Butyloxycarbonyl-geschiitzten Derivats der allgemeinen Formel (Il) hergestellt

werden.
[0
o R N k<
R‘\N N/ N_-<O
LA
o} T N

R? )

Bei diesem Verfahren traten insbesondere im technischen Maf3stab schwer abtrennbare Verunreinigungen auf, welche
auf die verwendete Schutzgruppe zuriickzufiihren sind. Daher war das Verfahren flr die technische Herstellung von
8-(3-Aminopiperidin-1-yl)-xanthinen, insbesondere fiir die Arzneimittelherstellung mit ihren strengen Anforderungen an
die Reinheit, nicht geeignet. Des weiteren hatte die Methode den Nachteil, dass die Herstellung des enantiomerenreinen
Vorlaufers 3-(tert.-Butyloxycarbonylamino)-piperidins aufwendig und teuer ist. Enantiomerenreine Wirkstoffe sind jedoch
wegen des Risikos von Nebenwirkungen und zur Reduzierung der Dosis auf ein Minimum fir die pharmazeutische
Anwendung vorzuziehen. Diese Umsténde widersprechen der Eignung des bekannten Verfahrens fiir die technische
Herstellung enantiomerenreiner 8-(3-Amino-piperidin-1-yl)-xanthine.

[0004] Im Lichte der oben beschriebenen Nachteile des bekannten Herstellverfahrens ist es die Aufgabe der vorlie-
genden Erfindung, ein Verfahren bereitzustellen, das die Herstellung enantiomerenreiner 8-(3-Amino-piperidin-1-yl)-xan-
thine unter Verwendung leicht zuganglicher Ausgangsstoffe in hoher chemischer und optischer Reinheit und ohne grof3en
technischen Aufwand erlaubt. Dieses neue Verfahren soll auch fiir die Synthese im technischen MaRstab und damit fir
die kommerzielle Anwendung geeignet sein.

[0005] Diese Aufgabe wird durch das erfindungsgemaRe Verfahren zur Herstellung chiraler 8-(3-Amino-piperidin-1-
yl)-xanthine geldst. Neben der technischen Durchfiihrbarkeitin hohen Ausbeuten sind sehr gute chemische und optische
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Reinheiten weitere Vorteile des erfindungsgemaflen Syntheseweges.

[0006] GemaR des erfindungsgemafien Verfahrens wird der entsprechende Xanthin-Vorlaufer (l1l) mit enantiomeren-
reinem oder racemischem 3-(Phthalimido)piperidin in geeigneten Losungsmitteln beim Temperaturen von 20 bis 160°C;
vorzugsweise von 80 bis 140°C gemafR Schema 1 umgesetzt. Als Lésungsmittel kdnnen beispielsweise Tetrahydrofuran
(THF), Dioxan, N,N-Dimethylformamid (DMF), Dimethylacetamid (DMA), N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) oder Dimethyl-
sulfoxid (DMSO) verwendet werden. Vorzugsweise wird NMP verwendet. AnschlieRend wird die Phthalylschutzgruppe
nach an sich bekannten Verfahren abgespalten. Mdgliche Abspaltungsmethoden werden z.B. von T.W. Greene in
"Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley 1981 auf Seite 265 beschrieben (z. B. Hydrazin in Ethanol).

o)
0]
(o) R3 N o) R3
/ HN / N
R! R! o
\N N le) \N N
PP )—X v A )N
o) lil N o) T N
R? 4 R2 )

(i)

o R NH,
R! /
\N N
)\sz PN
o T N
R2
)

In den obenstehenden Formeln bedeuten

[0007] X eine Fluchtgruppe ausgewahlt aus der Gruppe der Halogene wie beispielsweise ein Fluor-, Chlor- oder
Bromatom oder der Sulfonsaureester wie beispielsweise eine Phenylsulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy-, Methylsulfony-
loxy- oder Trifluormethylsulfonyloxygruppe, R eine Phenylcarbonylmethyl-, Benzyl-, Naphthylmethyl-, Pyridinylmethyl-,
Pyrimidinylmethyl-, Chinolinylmethyl-, Isochinolinylmethyl-, Chinazolinylmethyl-, Chinoxalinylmethyl-, Naphthyridinylme-
thyl- oder Phenanthridinylmethyl-Gruppe, in der jeweils der aromatische bzw. heteroaromatische Teil durch R, mono-
oder disubstituiert ist, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen und

R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Cyan-,

Methyl-, Trifluormethyl-, Ethyl-, Phenyl-, Methoxy-, Difluormethoxy-,

Trifluormethoxy- oder Ethoxy-Gruppe darstellt,

oder zwei Reste R, sofern sie an benachbarte Kohlenstoffatome

gebunden sind, auch eine -O-CH,-O- oder -O-CH,-CH,-O- Gruppe

darstellen kénnen,

R2 eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Cyclopropyl- oder Phenyl-Gruppe und

R3 eine 2-Buten-1-yl-, 3-Methyl-2-buten-1-yl-, 2-Butin-1-yl-, 2-Fluorbenzyl-, 2-Chlorbenzyl-, 2-Brombenzyl-, 2-lodbenzyl-,
2-Methylbenzyl-, 2-(Trifluormethyl)benzyl- oder 2-Cyanbenzyl-Gruppe bedeuten.

[0008] Bevorzugt ist das Verfahren fur diejenigen Verbindungen, in denen X ein Chlor- oder Bromatom,

R' eine Phenylcarbonylmethyl-, Benzyl-, Naphthylmethyl-, Pyridinylmethyl-, Pyrimidinylmethyl-, Chinolinylmethyl-, Iso-
chinolinylmethyl-, Chinazolinylmethyl-, Chinoxalinylmethyl- oder Naphthyridinylmethyl-Gruppe, in der jeweils der aro-
matische bzw. heteroaromatische Teil durch R, mono- oder disubstituiert ist, wobei die Substituenten gleich oder ver-
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schieden sein kénnen und

R, ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom oder eine Cyan-, Methyl-, Ethyl-,

Methoxy- oder Ethoxy-Gruppe darstellt,

R2 eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Cyclopropyl- oder Phenyl-Gruppe und

R3 eine 2-Buten-1-yl-, 3-Methyl-2-buten-1-yl-, 2-Butin-1-yl-, 2-Fluorbenzyl-,2-Chlorbenzyl-, 2-Brombenzyl-, 2-lodbenzyl-,
2-Methylbenzyl-, 2-(Trifluormethyl)benzyl-, oder 2-Cyanbenzyl-Gruppe bedeuten.

[0009] Besonders bevorzugt ist das Verfahren fir diejenigen Verbindungen, in denen X ein Chlor- oder Bromatom,
R' eine Cyanbenzyl-, (Cyanpyridinyl)methyl-, Chinolinylmethyl-, (Methylchinolinyl)-methyl-, Isochinolinylmethyl-, (Me-
thylisochinolinyl)methyl-, Chinazolinylmethyl-, (Methylchinazolinyl)ymethyl-, Chinoxazinylmethyl-, (Methylchinoxali-
nyl)methyl-, (Dimethychinoxalinyl)methyl- oder Naphthyridinylmethyl-Gruppe,

R2 eine Methyl-, Cyclopropyl- oder Phenylgruppe und

R3 eine 2-Buten-1-yl-, 3-Methyl-2-buten-1-yl-, 2-Butin-1-yl-, 2-Chlorbenzyl-, 2-Brombenzyl- oder 2-Cyanbenzyl-Gruppe
bedeuten,

insbesondere jedoch flr die Verbindungen 1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(R)-ami-
no-piperidin-1-yl)-xanthin,  1-[(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-
yl)-xanthin und 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(R)-aminopiperidin-1-yl)-xanthin, wobei X
Brom bedeutet.

[0010] Bevorzugtwird jeweils (R)-3-(Phthalimido)piperidin als Reagenz verwendet. Die Herstellung der Verbindungen
der Formel (lll) ist in der bereits oben zitierten Literatur beschrieben und erfolgt nach an sich bekannten Verfahren.
[0011] Ein weiterer Erfindungsgegenstand ist ein Verfahren zur Herstellung von optisch aktivem 3-(Phthalimido)pipe-
ridin. Dabei wird 3-Aminopyridin zunachst mittels an sich bekannten Verfahren hydriert. Das so erhaltene racemische
3-Aminopiperidin wird dann mittels Phthalsdureanhydrid in das entsprechende Phthalimid Uberfihrt. Aus der Lésung
des racemischen, rohen Phthalimids (IV) kann mittels D-Weinsaure selektiv das (R)-Enantiomer ausgefallt werden. Aus
der Mutterlauge dieser Salzfallung kann ferner durch Zugabe von L-Weinsdure das (S)-Enantiomer von (IV) auf einfache
Weise gewonnen werden, und zwar ohne vorherige Abtrennung des noch in der Mutterlauge enthaltenen Uberschusses
an D-Weinséure.

[0012] Diese extrem einfache Enantiomerentrennung der Verbindung der Formel (1V) ist fir den Fachmann lberra-
schend. Die racemische Base aus der Hydrierreaktion muf3 dazu zuvor nicht aufgereinigt werden. Das Verfahren funk-
tioniert selbst im technischen MaRstab problemlos.

[0013] Zudem ist schon die unerwartet saubere Umsetzung von 3-Aminopiperidin mit Phthalsaureanhydrid per se
Uiberraschend, da laut Literatur (z.B. US-Patent US 4,005,208, insbesondere Beispiel 27) Gemische zu erwarten sind,
die neben dem gewiinschten Produkt Derivate, in denen das Ring-Stickstoffatom acyliert ist, enthalten.

o
o]
+3H HN
N\ T HN o — o
= Phthalsaeureanhydrid
NH, NH, o
3-Aminopyridin rac-3-Aminopiperidin
OH
o OH xTD
HN
o
HO 0
N (R)-3-Phthalimidopiperidin-Tartrat
on [(R)-(1V))
S o
D<{-)-Weinsasure

[0014] Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erldutern:_Beispiel 1
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D-Weinséauresalz des R-Enantiomers von 3-(Phthalimido)piperidin

a. Hydrierung:

[0015]

N/ \> ——H-E—. HN
NH, NH,

3-Aminopyridin rac-3-Aminopiperidin

10,00 kg (106,25 mol) 3-Aminopyridin, 500 g Aktivkohle techn. und 65 Liter Essigsaure werden im Hydrierreaktor vor-
gelegt. 50 g Nishimura Katalysator (ein kommerziell erhaltlicher Rhodium/Platin Mischkatalysator) werden in 2,5 Liter
Essigsdure aufgeschlemmt zugeben und mit 2,5 Liter Essigsaure nachgespdilt. Es wird bei 50°C und 100 bar Wasser-
stoffliberdruck bis zum Stillstand der Wasserstoffaufnahme hydriert und anschlieRend 30 Minuten bei 50°C nachhydriert.
Der Katalysator und die Aktivkohle werden abfiltriert und mit 10 Liter Essigsdure nachwaschen. Die Produktlésung wird
ohne Reinigung weiter umgesetzt.

[0016] Die Reaktion gelingt auch unter weniger drastischen Driicken.

b. Acylierung:

[0017]

(o]
(o}
HN
HN o - o
Phthalsaeureanhydrid
N"’ - o

15,74 kg (106,25 mol) Phthalsaureanhydrid werden im Reaktor vorgelegt und mit dem Filtrat aus der Hydrierung versetzt.
Es wird mit 7,5 Liter Essigsaure nachgespiilt, und anschlieRend wird die Reaktionsmischung zum RuckfluR erhitzt, wobei
innerhalb einer Stunde ca. 30% der eingesetzten Essigsaure abdestilliert werden. Die Reaktionslésung wird auf 90°C
abgekihlt. Die Produktlésung wird ohne Reinigung weiter umgesetzt.

c. Racematspaltung:

[0018]
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on
OH

° xTD

HN ° HN
o He o
N oM
.
o D<-)-Weinsaure o

(R)-3-Phthalimidopiperidin-Tartrat
[(R)V1]

[0019] Eine auf 50°C erwarmte Lésung von 11,16 kg D-(-)-Weinsaure (74,38 mol) in 50 Liter absolutem Ethanol wird
bei 90°C zur Acylierungsreaktionslésung zudosiert. Es wird mit 10 Liter Ethanol absolut nachgespult und 30 Minuten
bei 90°C nachgeruhrt, wobei das Produkt kristallisiert. Nach dem Abkuihlen auf 5°C wird das Produkt abzentrifugiert und
mit Ethanol absolut gewaschen. Die Produktlésung wird ohne Reinigung weiter umgesetzt.

d. Umkristallisation:

[0020] Das feuchte Rohprodukt wird in einer Mischung von 50 Liter Aceton und 90 Liter Wasser so lange zum Riickflul
erhitzt, bis eine Lésung entstanden ist. Anschliessend wird auf 5°C abgekuhlt, wobei das Produkt auskristallisiert. Die
Suspension wird bei 5°C 30 Minuten nachgerthrt, das Produkt wird abzentrifugiert und zuletzt mit einer Mischung aus
20 Liter Aceton und 10 Liter Wasser gewaschen. Es wird im Trockenschrank unter Inertisierung bei 45°C getrocknet.
Ausbeuten: 11,7 - 12,5 kg (29 - 31 % d. Theorie)

Beispiel 2

Synthese von 1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin

a. 2-Chlormethyl-4-methyl-chinazolin

[0021]

N
NH X ¢ N
2 \\|/\CI
T
N
(o]

10,00 kg (73,98 mol) 2-Aminoacetophenon werden vorgelegt und 24,5 Liter 1,4-Dioxan zugegeben. Die auf 10°C ab-
gekiihlte Lésung wird durch Uberleiten mit 16,72 kg (458,68 mol) Chlorwasserstoff versetzt. Die Reaktionsmischung
erwarmt sich auf 22 - 25°C. Bei dieser Temperatur wird weiter Chlorwasserstoff Gbergeleitet. Ab etwa der Halfte der
gesamten Uberleitungsmenge wird auf -10°C abgekiihlt und weiter (ibergeleitet. AnschlieRend wird die entstandene
Suspension bei - 10°C lber Nacht stehen gelassen.

[0022] Eine Losung aus 6,70 kg (88,78 mol) Chloracetonitril in 2,5 Liter 1,4-Dioxan wird innerhalb von einer Stunde
bei -10°C zugegeben. Das Zulaufgefal wird mit 2 Liter 1,4-Dioxan nachgespuilt. Danach wird der Reaktorinhalt auf 6°C
erwdrmt und ca. 2 Stunden nachgertihrt.

[0023] Ineinemweiteren Reaktor wird eine Mischung aus 122 Liter Wasser und 62,04 kg (775,31 mol) Natriumhydroxid-
Losung (50 %) vorgelegt und auf 6°C abgekiihlt. Das Reaktionsgemisch aus dem ersten Reaktor wird portionsweise
zugegeben. Die Innentemperatur betragt dabei maximal 11 °C. AnschlieRend wird der erste Reaktor zuerst mit 6 Liter
1,4-Dioxan und dann mit 6 Liter Wasser nachgesplilt. Die entstandene Suspension wird noch 30 Minuten bei 5°C
nachgerihrt. Das Produkt wird abzentrifugiert, mit41 Liter Wasser gewaschen und unter Inertisierung im Trockenschrank
bei 35°C getrocknet.
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[0024] Ausbeute: 10,5 - 12,1 kg (74 - 85 % d. Theorie)

b. 1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-brom-xanthin

[0025]

o ;\JI ™

10,00 kg (33,66 mol) 3-Methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-brom-xanthin, 7,13 kg (37,02 mol) 2-Chlormethyl-4-methyl-chinazolin,
3,92 kg (37,02 mol) Natriumcarbonat wasserfrei und 30 Liter N-Methyl-2-pyrrolidon werden im Reaktor vorgelegt. Der
Reaktorinhalt wird auf 140°C erhitzt und 2 Stunden bei 140°C gerthrt. Nach beendeter Reaktion wird die Reaktionsmi-
schung auf 80°C abgekihlt und mit 60 Liter Ethanol 96% sowie anschlieRend bei 70°C mit 55 Liter Wasser verdiinnt.
Bei 60°C werden 4,04 kg (67,32 mol) Essigsaure zudosiert und mit 5 Liter Wasser nachgesplilt. Die entstandene Sus-
pension wird 30 Minuten bei 60°C gertihrt, dann auf 23°C abgekihlt und 30 Minuten nachgerihrt. AnschlieRend wird
das Produkt abzentrifugiert und zuerst mit einer Mischung von 20 Liter Ethanol 96 % und 20 Liter Wasser, anschlieRend
mit 40 Liter Ethanol 96% und 40 Liter Wasser gewaschen. Es wird im Trockenschrank unter Inertisierung bei 45°C
getrocknet.

[0026] Ausbeute: 11,6 - 12,6 kg (76 - 83 % d. Theorie)

e X
Ohll"

c. 1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-y1)-8-(3-(R)-phthalimido-piperidin-1-yl)-xanthin

[0027]

Q r§/ o =
A N N
C P
‘ l N
(o]

10,00 kg (22,06 mol) 1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-brom-xanthin, 12,59 kg (33,09 mol)
3-(Phthalimido)piperidin D-Tartrat und 17,5 Liter N-Methyl-2-pyrrolidon werden im Reaktor vorgelegt. Der Reaktorinhalt
wird auf 140°C erhitzt. Nach Erreichen der Temperatur werden innerhalb von 20 Minuten 11,41 kg (88,24 mol) Diisop-
ropylethylamin zudosiert. Das Zulaufgefal® wird mit 2,5 Liter N-Methyl-2-pyrrolidon nachgespiilt und die Reaktionsmi-
schung anschlieRend fir 2 Stunden bei 140°C geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird die Reaktionsmischung auf 60°C
abgekuhlt und mit 80 Liter Methanol verdlinnt. Die entstandene Suspension wird 30 Minuten bei 50°C gerihrt, dann auf
23°C abgekuhlt und 30 Minuten nachgerihrt. AnschlieRend wird das Produkt abzentrifugiert und 3 mal mit je 20 Liter
Methanol gewaschen. Es wird im Trockenschrank unter Inertisierung bei 45°C getrocknet.

[0028] Ausbeute: 12,0-12,5kg (90 - 94 % d. Th.)

d.1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(R)-aminopiperidin-1-yl)-xanthin

[0029]
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I — ool
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2

1800 g (3 mol) 1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(R)-phthalimido-piperidin-1-yl)-xan-
thin werden in 18 Liter Toluol auf 80-85°C erhitzt. AnschlieBend werden bei 75-80°C 1,815 Liter (30 mol) Ethanolamin
zur Suspension zugeben. Zur Vervollstdndigung der Reaktion wird 2 Stunden bei 80-85°C nachgerihrt, wobei die
Feststoffe in Losung gehen. Anschlieend werden die Phasen getrennt. Die Ethanolamin-Phase wird zweimal mit war-
mem Toluol (je 4 Liter) gewaschen. Die vereinigten Toluol-Phasen werden zweimal mit je 8 Liter 75-80°C warmem
Wasser gewaschen. Von der Toluol-Phase werden unter Vakuum 22 Liter Toluol abdestilliert. Zur entstandenen Sus-
pension wird bei 40-50°C 4 Liter tert.-Butylmethylether zudosiert und anschlieBend auf 0-5°C abgekiihlt. Das Produkt
wird durch Filtration isoliert, mit tert.-Butylmethylether nachgewaschen und trockengesaugt. Die feuchte Rohsubstanz
wird anschlieRend mit der 5-fachen Menge an absolutem Ethanol zum Riickflu erhitzt und die heile Lésung Gber Aktiv-
Kohle klarfiltriert. Nach Abkihlen des Filtrates auf 20°C und Einsetzen der Kristallisation wird mit tert.-Butylmethylether
auf das doppelte Volumen verdiinnt. Die Suspension wird auf 2°C abgekiihlt, 2 Stunden nachgeriihrt, abgesaugt und
im Vakuumtrockenschrank bei 45°C getrocknet.

[0030] Ausbeute: 1174 g (83,2% d. Theorie)

Alternatives Verfahren flir Schritt d:

[0031] 1400 g(2,32mol) 1-[(4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(R)-phthalimido-piperidin-
1-yl)-xanthin werden in 4,9 | Tetrahydrofuran vorgelegt und anschlieRend auf 55-65°C erhitzt. AnschlieRend werden
350 ml Wasser sowie 1433 g (2,32 mol) Ethanolamin zur Suspension zugeben. Zur Vervollstdndigung der Reaktion wird
3 Stunden bei 60-63°C nachgerthrt. AnschlieRend werden 619 ml 45-%ige Natronlauge sowie 3,85 | Wasser zugesetzt
und fiir 30 min bei 55-65°C geruhrt. Zum Reaktionsgemisch werden dann 5,6 | Toluol gegeben, 15 min geriihrt und
anschlieRend die Phasen getrennt. Die organische Phase wird mit 2,8 | Wasser bei 55-65°C gewaschen und anschlieRend
abgetrennt. Von der organischen Phase werden unter Vakuum 4,2 | abdestilliert. AnschlieBend wird bei 65-75°C 1,4 |
Methylcyclohexan zugegeben, wobei das Produkt kristallisiert. Die Suspension wird 8-16 h bei 15-25°C geruhrt und
anschlieBend auf 0-5°C abgekuhlt. Das Produkt wird durch Filtration isoliert, mit 4,2 | Methylcyclohexan nachgewaschen
und trockengesaugt und im Vakuum bei 35°C getrocknet. Die getrocknete Rohsubstanz (991 g) wird anschlieRend mit
der 5-fachen Menge an Methanol zum RuckfluB erhitzt, Aktiv-Kohle zugesetzt und filtriert. Das Filtrat wird durch Abdes-
tillieren von Methanol auf ein Volumen von 1,5 | reduziert. Nach Abkulhlen des Filtrates auf 45-55°C° wird mit tert.-Bu-
tylmethylether auf das vierfache Volumen verdiinnt. Die Suspension wird auf 0-5°C abgekdhlt, 2 Stunden nachgerihrt,
abgesaugt, mit tert.-Butylmethylether nachgewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei 35°C getrocknet.

[0032] Ausbeute: 899 g (81,9 % d. Theorie)

Beispiel 3

[0033] 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(R)-amino-piperidin- 1-yl)-xanthin

a. 3-Cyano-2-(chlormethyl)-pyridin

[0034] 165,5 g (0,98 mol) 2-Hydroxymethyl-3-pyridincarboxamid werden zusammen mit 270 ml Phosphoroxychlorid
fur 1 Stunde auf 90-100°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und anschlieRend in ca.
800 ml 50-60°C warmes Wasser eingetropft. Nach Hydrolyse des Phosphoroxychlorids wird unter Kithlung mit Natron-
lauge neutralisiert, wobei das Produkt ausfallt. Es wird abfiltriert, mit 300 ml Wasser gewaschen und anschlieend bei
35-40°C getrocknet.

[0035] Ausbeute: 122,6 g (82% d. Th.)
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Variante zu Verfahrensschritt a: 3-Cyano-2-(chlormethyl)-pyridin

[0036] 20,0 g (131,45 mmol) 2-Hydroxymethyl-3-pyridincarboxamid werden in 110 ml Acetonitril suspendiert und auf
78°C erwarmt. Innerhalb von 15 Minuten werden 60,65 g (395,52 mmol) Phosphoroxychlorid zudosiert und 2 Stunden
auf 81 °C erwarmt. Nach abkihlen auf 22°C wird die Reaktionsmischung in 200 ml 40°C warmes Wasser eingerihrt.
Nach Zugabe von 100 ml Toluol wird unter Kiihlung mit Natronlauge neutralisiert. Nach Phasentrennung wird die orga-
nische Phase mit 100 ml Wasser gewaschen. Abtrennung der organische Phase und verdampfen des Ldsemittels im
Vakuum ergibt zunachst einen &ligen Riickstand welcher beim Stehen kristallisiert.

[0037] Ausbeute: 16,66 g (83% d.Th)

b. 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-brom-xanthin

';//+°j\?l/>—& é(*'uj:,)_a,

202 g (0,68 mol) 3-Methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-brom-xanthin 188,5 g (1,36 mol) Kaliumcarbonat wasserfrei und 1,68 Liter
N-Methyl-2-pyrrolidon werden im Reaktor vorgelegt und auf 70°C erwarmt. AnschlieRend werden 119 g (0,75 mol) 2-
Chlormethyl-3-cyano-pyridin in 240 ml N-Methyl-2-pyrrolidin (NMP) zugetropft. Der Reaktorinnalt wird fir 19 Stunden
bei 70°C gerihrt. Nach beendeter Reaktion wird der Reaktionsmischung 2,8 Liter Wasser zugesetzt und auf 25°C
abgekuhlt. Das Produkt wird abfiltriert, mit 2 Liter Wasser gewaschen und im Trockenschrank unter Inertisierung bei
70°C getrocknet.

[0039] Ausbeute: 257,59 (91% d. Th.)

[0038]

c. 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-y1)-8-(3-(R)-phthalimido-piperidin-1-yl)-xanthin

[0040]
0 /__;;22"‘ r1 0 ==
S N N N
N J:“j[’}'s' - l N JN\JI’)—N: 2
0NN ZN 07N N o
| i N
o

23049 (0,557 mol) 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-brom-xanthin, 318 g (0,835 mol) 3-(Phtha-
limido)piperidin D-Tartrat und 1,15 Liter N-Methyl-2-pyrrolidon werden im Reaktor vorgelegt. Der Reaktorinhalt wird auf
140°C erhitzt. Nach Erreichen der Temperatur werden innerhalb von 20 Minuten 478 ml (2,78 mol) Diisopropylethylamin
zudosiert und die Reaktionsmischung anschlieRend fiir 2 Stunden bei 140°C gerihrt. Anschliefend wird die Reaktions-
mischung auf 75°C abgekuhltund mit 720 ml Methanol verdiinnt. Danach werden bei 68-60°C 2,7 Liter Wasser zugegeben
und auf 25°C abgekiihlt. Das Produkt wird abfiltriert und mit 2 Liter Wasser gewaschen. Es wird im Trockenschrank
unter Inertisierung bei 70°C getrocknet.

[0041] Das so erhaltene Rohprodukt wird anschlieBend in 1 Liter Methanol in der Siedehitze verrihrt, heil filtriert mit
200 ml Methanol gewaschen und anschlieRend bei 70°C unter Inertisierung getrocknet.

[0042] Ausbeute: 275 g (88 % d. Th.)
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d. 31-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin

[0043]

N
0 = i =
0 l/ 0 l/
O X > Y T )
4 4
/NO)\N N o 2N o)\N N

I N ! NH,
o

412,5 g (0,733 mol) 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(R)-phthalimido-piperidin-1-yl)-xan-
thin werden in 4125 ml Toluol auf 80°C erhitzt. AnschlieRend werden bei 75-80°C 445 ml Ethanolamin (7,33 mol) zur
Suspension zugeben. Zur Vervollstandigung der Reaktion wird 2 Stunden bei 80-85°C nachgerihrt, wobei die Feststoffe
in Lé6sung gehen. AnschlieRend werden die Phasen getrennt. Die Ethanolamin-Phase wird zweimal mit warmen Toluol
(je 1 Liter) extrahiert. Die vereinigten Toluol-Phasen werden zweimal mit je 2 Liter 75-80°C warmen Wasser gewaschen.
Die Toluol-Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und anschliefend durch Destillation im Vakuum auf ein
Volumen von ca. 430 ml reduziert. Anschlielend wird bei 50-55°C 1 Liter tert.-Butylmethylether zudosiert und danach
auf 0-5°C abgekuhlt. Das Produkt wird durch Filtration isoliert, mit tert.-Butylmethylether nachgewaschen und im Tro-
ckenschrank bei 60°C getrocknet.

[0044] Ausbeute: 273 g (86 % d.Theorie) Schmelzpunkt: 188 + 3°C

[0045] Analog zu den Beispielen 2 und 3 wird auch 1-[(3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yI)-
8-((R)-3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin hergestellt.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels umfassend die Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel

)
9 s NH
R‘l\N NF 2
P W (),
N

oder eines Enantiomers oder Salzes davon,

in der R eine Phenylcarbonylmethyl-, Benzyl-, Naphthylmethyl-, Pyridinylmethyl-, Pyrimidinylmethyl-, Chinoli-
nylmethyl-, Isochinolinylmethyl-, Chinazolinylmethyl-, Chinoxalinylmethyl-, Naphthyridinylmethyl- oder Phen-
anthridinylmethyl-Gruppe bedeutet, in der jeweils der aromatische bzw. heteroaromatische Teil durch R; mono-
oder disubstituiert ist, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen und

R, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Cyan-, Methyl-, Trifluormethyl-, Ethyl-, Phenyl-,
Methoxy- Difluormethoxy-, Trifluormethoxy- oder Ethoxy-Gruppe darstellt,

oder zwei Reste R,, sofern sie an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind, auch eine -O-CH,-O-
oder -O-CH,-CH,-O- Gruppe darstellen kénnen,

R2 eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Cyclopropyl- oder Phenyl-Gruppe und

1"
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R3 eine 2-Buten-1-yl-, 3-Methyl-2-buten-1-yl-, 2-Butin-1-yl-, 2-Fluorbenzyl-, 2-Chlorbenzyl-, 2-Brombenzyl-, 2-
lodbenzyl-, 2-Methylbenzyl-, 2-(Trifluormethyl)-benzyl- oder 2-Cyanbenzyl-Gruppe bedeuten,

erhalten nach einem Verfahren umfassend die folgende Syntheseschritte:

a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel (ll1)

O R3
SN
fi'r =
o >N~ N
e

in der X eine Fluchtgruppe ausgewahlt aus der Gruppe der Halogene oder der Sulfonsaureester bedeutet
und

R bis R3 wie oben erwahnt definiert sind, mit 3-(Phthalimido)piperidin oder einem Enantiomer davon,

b) Entschiitzung der so erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel (ll)

O

Q R3 N
RIC N o
ft[ -
o~ N~ N
L

in der R' bis R3 wie oben erwahnt definiert sind und
c) gegebenenfalls Uberfilhrung in ein physiologisch vertragliches Salz;

und gegebenenfalls eines oder mehrerer inerter Tragerstoffe und/oder Verdinnungsmittel.

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafl Anspruch 1, wobei X ein Bromatom,

R* eine (4-Methyl-chinazolin-2-yl)methyl-, (3-Methyl-isochinolin-1-yl)methyl- oder (3-Cyan-pyridin-2-yl)methylgrup-
pe,

R2 eine Methylgruppe und

R3 eine 2-Butin-1-ylgruppe bedeuten.

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gema Anspruch 1 oder 2, wobei in Schritt a) (R)-3-(Phthalimido)pi-
peridin als Reaktionspartner verwendet wird.

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafl Anspruch 3, wobei
X ein Bromatom,

R* eine (4-Methyl-chinazolin-2-yl)methylgruppe,

R2 eine Methylgruppe und

R3 eine 2-Butin-1-ylgruppe bedeuten.

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaf Anspruch 4, ferner umfassend die Kristallisation der Verbin-
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dung der Formel (I) aus einer Methanol oder Ethanol Lésung.

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafR Anspruch 5, wobei die Lésung ferner tert.-Butylmethylether
enthalt.

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafR Anspruch 4, wobei das Verfahren zur Herstellung der Verbin-
dung der Formel (I) anschlieRend die Kristallisation der Verbindung der Formel (l) aus Ethanol aufweist.

(R)-3-(Phthalimido)piperidin D-Tartrat, oder (S)-3-(Phthalimido)piperidin L-Tartrat.

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels umfassend die Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel

g F NH,
R'\N N
)\ I 7N (1),
o rll N
R?
oder eines Enantiomers davon, in dem
R1 eine (4-Methyl-chinazolin-2-yl)methylgruppe,
R2 eine Methylgruppe und
R3 eine 2-Butin-1-ylgruppe bedeuten,

erhalten nach dem Verfahren gemaR einem der Anspriiche 4 bis 7;
und gegebenenfalls eines oder mehrerer inerter Tragerstoffe und/oder Verdiinnungsmittel.

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels umfassend die Verwendung einer Verbindung gemaf Anspruch 9,
erhalten nach dem Verfahren gemaR Anspruch 7, und gegebenenfalls eines oder mehrerer inerter Tragerstoffe
und/oder Verdinnungsmittel.

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaR einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei das Arzneimittel zur
Behandlung von Diabetes mellitus Typ | und Typ I, Pradiabetes oder Verminderung der Glukosetoleranz, Arthritis,
Adipositas, Allograft Transplantation und durch Calcitonin verursachte Osteoporose geeignet ist.

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels umfassend die Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel
(1) oder eines Enantiomers davon, in der R bis R3 wie in einem der Anspriiche 1 bis 2 definiert sind, erhalten nach
einem Verfahren umfassend die Entschitzung einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) wie in Anspruch 1
gezeigt, in der R bis R3 wie in einem der Anspriiche 1 bis 2 definiert sind, oder eines Enantiomers davon;

und gegebenenfalls eines oder mehrerer inerter Tragerstoffe und/oder Verdinnungsmittel.

Verfahren zur Hersteflung eines Arzneimittels umfassend die Verwendung einer Verbindung der folgenden Formel (1)

0 RS
RIS N
A 7N
o) lil N

R2

NH

wobei
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R1 eine (4-Methyl-chinazolin-2-yl)methylgruppe,

R2 eine Methylgruppe und

R3 eine 2-Butin-1-ylgruppe bedeuten,

erhalten nach einem Verfahren umfassend die Entschiitzung einer Verbindung der folgenden Formel (11)

0 /Rs
R1\N N
A W
o) ril N o)
RZ
o}

wobei

R1 eine (4-Methyl-chinazolin-2-yl)methylgruppe,

R2 eine Methylgruppe und

R3 eine 2-Butin-1-ylgruppe bedeuten;

und gegebenenfalls eines oder mehrerer inerter Tragerstoffe und/oder Verdinnungsmittel.

14. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaR Anspruch 13, ferner umfassend die Kristallisation der Verbin-
dung der Formel (I) aus einer Ethanol L&sung.

15. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaR Anspruch 13 or 14, wobei die Entschltzung der Phthalyl
Schutzgruppe der Verbindung der Formel (ll) in der Gegenwart von Ethanolamin, vorzugsweise in einer Mischung
von Tetrahydrofuran und Wasser oder in Toluol durchgefihrt wird.

Claims
1. Process for preparing a medicament, comprising the use of a compound of general formula (1)
Q }‘3 NH
R N
T
A\ 7N (1)
o zi: N
R2
or an enantiomer or salt thereof,
wherein R is a phenylcarbonylmethyl, benzyl, naphthylmethyl, pyridinylmethyl, pyrimidinylmethyl, quinolinyl-
methyl, isoquinolinylmethyl, quinazolinylmethyl, quinoxalinylmethyl, naphthyridinylmethyl or phenanthridinyl-
methyl group in which the aromatic or heteroaromatic moiety is in each case mono- or disubstituted by R,
where the substituents may be the same or different and
R, is a hydrogen, fluorine, chlorine or bromine atom or a cyano, methyl, trifluoromethyl, ethyl, phenyl,
methoxy, difluoromethoxy, trifluoromethoxy or ethoxy group,

or two R, groups, when they are bonded to adjacent carbon atoms, may also be an -O-CH,-O- or -O-
CH,-CH,-O- group,

14
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R2 is a methyl, ethyl, propyl, isopropyl, cyclopropyl or phenyl group and

R3 is a 2-buten-1-yl, 3-methyl-2-buten-1-yl, 2-butyn-1-yl, 2-flucrobenzyl, 2-chlorobenzyl, 2-bromobenzyl, 2-io-
dobenzyl, 2-methylbenzyl, 2-(trifluoromethyl)benzyl or 2-cyanobenzyl group,

obtained by a process comprising the following synthesis steps:

a) reaction of a compound of the general formula (lll)

0 R3
R1\N N/
ﬁﬁ )
0~ "N~ N
L.

wherein X is a leaving group selected from the group of the halogens or the sulphonic acid esters and
R to R3 are defined as mentioned above, with 3-(phthalimido)piperidine or an enantiomer thereof,
b) deprotection of the compound of general formula (Il) thus obtained

O
O R3

R'

N

)\ 1N/>~N
N

I

R2

O

wherein R to R3 are defined as mentioned above and
c) optional conversion to a physiologically acceptable salt;

and optionally one or more inert carriers and/or diluents.

Process for preparing a medicament according to claim 1, wherein

X is a bromine atom,

R'is a (4-methylquinazolin-2-yl)methyl, (3-methylisoquinolin-1-yl)methyl or (3-cyanopyridin-2-yl)methyl group,
R2 is a methyl group and

R3 is a 2-butyn-1-yl group.

Process for preparing a medicament according to claim 1 or 2, wherein (R)-3-(phthalimido)piperidine is used as a
reactant in step a).

Process for preparing a medicament according to claim 3, wherein
X is a bromine atom,

R'is a (4-methylquinazolin-2-yl)methyl group,

R2 is a methyl group and

R3 is a 2-butyn-1-yl group.

Process for preparing a medicament according to claim 4, further comprising the crystallisation of the compound of
formula (1) from a methanol or ethanol solution.

15



10

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 2 287 164 B9
6. Process forpreparing a medicamentaccording to claim 5, wherein the solution further contains tert.-butylmethyl ether.

7. Process for preparing a medicament according to claim 4, wherein the process for preparing the compound of
formula (1) comprises subsequently crystallising the compound of formula (1) from ethanol.

8. (R)-3-(Phthalimido)piperidine D-tartrate or (S)-3-(phthalimido)piperidine L-tartrate.

9. Process for preparing a medicament, comprising the use of a compound of general formula

2

0 }‘3 NH
N

R,

o)\zq | N)‘“N (1)
l
R2

or an enantiomer thereof, wherein

R'is a (4-methylquinazolin-2-yl)methyl group,
R2 is a methyl group and
R3 is a 2-butyn-1-yl group,

obtained by the process according to one of claims 4 to 7;
and optionally one or more inert carriers and/or diluents.

10. Process for preparing a medicament, comprising the use of a compound according to claim 9, obtained by the
process according to claim 7, and optionally one or more inert carriers and/or diluents.

11. Process for preparing a medicament according to one of claims 1 to 3, wherein the medicament is suitable for the
treatment of type | and type Il diabetes mellitus, prediabetes or reduced glucose tolerance, arthritis, obesity, allograft
transplantation and osteoporosis caused by calcitonin.

12. Process for preparing a medicament, comprising the use of a compound of general formula (I) or an enantiomer
thereof, wherein R to R3 are defined as in one of claims 1 to 2, obtained by a process comprising deprotecting a
compound of general formula (11) as shown in claim 1, wherein R to R3 are defined as in one of claims 1 to 2, or
an enantiomer thereof; and optionally one or more inert carriers and/or diluents.

13. Process for preparing a medicament, comprising the use of a compound of the following formula (1)

R3
1 /
R\N N
PP,
o) N N
Il?z NH,

wherein

R'is a (4-methylquinazolin-2-yl)methyl group,
R2 is a methyl group and
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R3 is a 2-butyn-1-yl group,

obtained by a process comprising deprotecting a compound of the following formula (l1)

0O R3
1 /
R\N N
/J\ | 4
o ll\l N o)
R2 N

wherein
R'is a (4-methylquinazolin-2-yl)methyl group,
R2 is a methyl group and
R3 is a 2-butyn-1-yl group,

and optionally one or more inert carriers and/or diluents.

14. Process for preparing a medicament according to claim 13, further comprising crystallising the compound of formula
(I) from an ethanol solution.

15. Process for preparing a medicament according to claim 13 or 14, wherein the deprotection of the phthalyl protecting
group of the compound of formula (Il) is carried out in the presence of ethanolamine, preferably in a mixture of
tetrahydrofuran and water or in toluene.

Revendications

1. Procédé de production d’'un médicament comprenant I'utilisation d'un composé de formule générale (1)

(.

ou d’un énantiomére ou d’un sel de celui-ci,
dans laquelle R" représente un groupe phényl-carbonylméthyle, benzyle, naphtylméthyle, pyridinyl-méthyle,
pyrimidinylméthyle, quinolinylméthyle, isoquinolinylmétyle, quinazolinylméthyle, quino-xalinylméthyle, naphty-
ridinylméthyle ou phénanthridinylméthyle, dans lequel respectivement la partie aromatique ou hétéroaromatique
est mono-ou disubstituée par R, les substituants pouvant étre identiques ou différents et

R, représente un atome d’hydrogéne, de fluor, de chlore ou de brome ou un groupe cyano, méthyle,
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trifluorométhyle, éthyle, phényle, méthoxydi-fluorométhoxy, trifluorométhoxy ou éthoxy,
ou deux radicaux R, peuvent représenter, dans la mesure ou ils sont liés & des atomes de carbone voisins,
également, un groupe -O-CH,-O- ou -O-CH,-CH,-O-,

R2 représente un groupe méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, cyclopropyle ou phényle, et

R3représente un groupe 2-butén-1-yle, 3-méthyl-2-butén-1-yle, 2-butin-1-yle, 2-fluorobenzyle, 2-chlorobenzyle,
2-bromobenzyle, 2-iodobenzyle, 2-méthylbenzyle, 2-(trifluorométhyl)-benzyle ou 2-cyanobenzyle,

obtenu selon un procédé comprenant les étapes de synthese suivante :

a) conversion d’un composé de formule générale (l11)

dans laquelle X désigne un groupe partant choisi dans le groupe des halogénes ou de l'ester d’acide
sulfonique et

les R & R3 sont tels que définis ci-dessus, avec la 3-(phtalimido)pipéridine ou un énantiomére de celui-ci,
b) déprotection du composé de formule générale (Il) ainsi obtenu

dans laquelle les R! & R3 sont tels que définis ci-dessus et
c) éventuellement, conversion en un sel physiologiquement acceptable ;

et éventuellement d’un ou plusieurs véhicules et/ou diluants inertes.

Procédé de production d’'un médicament selon la revendication 1, dans lequel

X est un atome de brome,

R représente un groupe (4-méthyl-quinazolin-2-yl)méthyle, (3-méthyl-isoquinolin-1-yl)méthyle ou (3-cyano-pyridin-
2-yl)méthyle,

R2 représente un groupe méthyle et

R3 représente un groupe 2-butin-1-yle.
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Procédé de production d’'un médicament selon la revendication 1 ou 2, dans lequel, a I'étape a), on utilise la (R)-
3-(phtalimido)pipéridine comme partenaire réactionnel.

Procédé de production d’'un médicament selon la revendication 3, dans lequel

X est un atome de brome,

R est un groupe (4-méthylquinazolin-2-yl)méthyle, R2 représente un groupe méthyle, et
R3 représente un groupe 2-butin-1-yle.

Procédé de production d’'un médicament selon la revendication 4, comprenant en outre la cristallisation du composé
de formule (1) a partir d’'une solution de méthanol ou d’éthanol.

Procédé de production d’'un médicament selon la revendication 5, dans lequel la solution contient en outre du
tert.-butylméthyléther.

Procédeé de production d’'un médicament selon la revendication 4, le procédé de production du composé de formule
(I) présentant ensuite la cristallisation du composé de formule (1) a partir d’éthanol.

D-tartrate de (R)-3-(phtalimido)pipéridine ou L-tartrate de (S)-3-(phtalimido)pipéridine.

Procédé de production d’'un médicament comprenant I'utilisation d’'un composé de formule générale

(1),

ou d’un énantiomére de celui-ci, dans laquelle R représente un groupe (4-méthyl-quinazolin-2-yl)méthyle,
R2 représente un groupe méthyle et

R3 représente un groupe 2-butin-1-yle obtenu selon le procédé selon 'une des revendications 4 47 ;

et éventuellement d’un ou plusieurs véhicules et/ou diluants inertes.

Procédé de production d’'un médicament comprenant I'utilisation d’'un composé selon la revendication 9, obtenu
selon le procédé selon la revendication 7, et éventuellement d’un ou plusieurs véhicules et/ou diluants inertes.

Procédé de production d’'un médicament selon I'une des revendications 1 a 3, dans lequel le médicament est
approprié pour le traitement du diabéte sucré de type | et de type Il, du prédiabéte ou pour la réduction de la tolérance
au glucose, de l'arthrite, de I'adiposité, d’'une allogreffe et de 'ostéoporose induite par la calcitonine.

Procédé de production d’'un médicament, comprenant l'utilisation d'un composé de formule générale (I) ou d’un
énantiomere de celui-ci, dans lequel

les R" & R3 sont tels que définis dans la revendication 1 & 2, obtenus selon un procédé comprenant la déprotection
d’un composé de formule générale (Il) comme indiqué dans la revendication 1, dans lequel les R! & R3 sont tels
que définis dans I'une des revendications 1 a 2, ou d’un énantiomére de celui-ci ;

et éventuellement, d’un ou plusieurs véhicules et/ou diluants inertes.

Procédé de production d’'un médicament comprenant I'utilisation d’'un composé de formule (I) suivante
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dans laquelle

R représente un groupe (4-méthyl-quinazolin-2-yl)méthyle,

R2 représente un groupe méthyle et

R3 représente un groupe 2-butin-1-yle obtenu selon un procédé comprenant la déprotection d’un composé de
formule générale (ll)

dans laquelle

R' représente un groupe (4-méthyl-quinazolin-2-yl)méthyle,
R2 représente un groupe méthyle et
R3 représente un groupe 2-butin-1-yle et éventuellement, d’'un ou plusieurs véhicules et/ou diluants inertes.

14. Procédé de production d’'un médicament selon la revendication 13, comprenant en outre la cristallisation du composé
de formule (1) a partir d’'une solution d’éthanol.

15. Procédé de production d’'un médicament selon la revendication 13 ou 14, dans lequel la déprotection du groupe

protecteur phtalyle du composé de formule (1) est réalisée en présence d’éthanolamine, de préférence dans un
mélange de tétrahydrofurane et d’eau ou dans du toluéne.
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