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PROSESS FOR FREMSTILLING AV 3-[(4S)-8-BROM-1-METYL-6-(2-PYRIDINYL)-

4 H-IMIDAZO[1,2-A][1,4]BENZODIAZEPIN-4-YL]PROPIONSYREMETYLESTER 

ELLER BENZENSULFONATSALTET DERAV, OG FORBINDELSER SOM ER 

NYTTIGE I DEN PROSESSEN

KRAV

1. Prosess for fremstilling av 3-[(4S)-8-brom-1-metyl-6-(2-pyridinyl)-4H-imidazo[1,2-

a][1,4]benzodiazepin-4-yl]propionsyremetylester med formel (F) 

som omfatter å omsette 3-[(S)-7-brom-2-((R og/eller S)-2-hydroksy-propylamino)-5-pyridin-

2-yl-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-yl]-propionsyremetylester med formel (EM) 

med et oksidasjonsmiddel som er en hypervalent jodforbindelse med formel (DM) 

hvori R1 er acyl, så som 1,1,1-triacetoksy-1,1-dihydro-1,2- benzojodoksol -3(1H)-on (Dess-

Martin-perjodinan).

2. Prosess ifølge krav 1, karakterisert ved at forbindelsen med formel (EM) er 3-[(S)-

7-brom-2-((R)-2-hydroksy-propylamino)-5-pyridin-2-yl-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-yl]-

propionsyremetylester med formel (E)
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3. Prosess for fremstilling av 3-[(4S)-8-brom-1-metyl-6-(2-pyridinyl)-4H-imidazo[1,2-

a][1,4]benzodiazepin-4-yl]propionsyremetylesterbenzensulfonat (P) som omfatter

(a) å omsette 3-[(S)-7-brom-2-((R eller S)-2-hydroksy-propylamino)-5-pyridin-2-yl-3H-

benzo[e][1,4]diazepin-3-yl]-propionsyremetylester med formel (EM)

med et oksidasjonsmiddel som er en hypervalent jodforbindelse med formel (DM)

hvori R1 er acyl, så som 1,1,1-triacetoksy-1,1-dihydro-1,2- benzojodoksol -3(1H)-on (Dess-

Martin-perjodinan), og

(b) å behandle reaksjonsproduktet oppnådd i trinn (a) med benzensulfonsyre i et organisk 

løsningsmiddel eller en organisk løsningsmiddelblanding, så som for å fremstille forbindelsen 

(P), og eventuelt

(c) å isolere forbindelsen (P) ved hjelp av fremgangsmåter som rutinemessig anvendes i 

syntetisk organisk kjemi.

4. Prosess ifølge krav 3, karakterisert ved at forbindelsen med formel (EM) er 3-[(S)-7-

brom-2-((R)-2-hydroksy-propylamino)-5-pyridin-2-yl-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-yl]-

propionsyremetylester med formel (E)
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5. Prosess ifølge hvilket som helst av de foregående kravene, karakterisert ved at den videre

omfatter å fremstille 3-[(S)-7-brom-2-((R og/eller S)-2-hydroksy-propylamino)-5-pyridin-2-

yl-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-yl]-propionsyremetylester med formel (EM) av en 

fremgangsmåte omfattende omsetning av en forbindelse med formel (E1)

med (R)-1-amino-2-propanol eller (S)-1-amino-2-propanol.

6. Prosess ifølge krav 5, karakterisert ved at forbindelsen med formel (E1) omsettes med

(R)-1-amino-2-propanol.

7. Prosess ifølge krav 5 eller 6, karakterisert ved at 3-[(S)-7-brom-2-((R og/eller S)-2-

hydroksy-propylamino)-5-pyridin-2-yl-3H-benzo[e][1,4]diazepin-3-yl]-propionsyremetylester 

med formel (EM) krystalliseres fra et løsningsmiddel eller en løsningsmiddelblanding, så som 

etylacetat, isobutylacetat, 2-propanol, toluen eller etylacetat/heptan. 

8. Prosess ifølge hvilket som helst av de foregående kravene, karakterisert ved at den videre

omfatter å fremstille en forbindelse med formel (E1), som definert i krav 10 ved en 

fremgangsmåte omfattende å omsette 3-[(S)-7-brom-2-okso-5-pyridin-2-yl-2,3-dihydro-1H-

1,4-benzodiazepin-3-yl]-propionsyremetylester med formel (D) 

med litiumdiisopropylamid (LDA) og bis-morfolinofosforylkloridat (BMPC).
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9. Prosess ifølge hvilket som helst av de foregående kravene, karakterisert ved at den videre

omfatter trinnet med å fremstille 3-[(S)-7-brom-2-okso-5-pyridin-2-yl-2,3-dihydro-1H-1,4-

benzodiazepin-3- yl]-propionsyremetylester med formel (D) med en fremgangsmåte 

omfattende å ringslutte forbindelsen med formel (C)

med behandlingen med en base i et organisk løsningsmiddel eller organisk 

løsningsmiddelblanding.

10. Prosess ifølge hvilket som helst av de foregående kravene, karakterisert ved at den

videre omfatter trinnet med å fremstille forbindelsen med formel (C) ved å spalte ‘Boc-

gruppen fra forbindelsen med formel (B)

ved behandling med hydrogenklorid.

11. Prosess ifølge hvilket som helst av de foregående kravene, karakterisert ved at den

videre omfatter trinnet med å fremstille forbindelsen med formel (B) ved å behandle (2-

amino-5-brom-fenyl)-pyridin-2-yl-metanon med formel (A)

med tBoc-Glu(OMe)-OH i nærvær av et koplingsmiddel.

12. Forbindelse valgt fra gruppen som består av
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a) forbindelsen med formel (C)

eller

b) forbindelsen med formel (B)

13. Anvendelse av

a) forbindelsen med formel (C)

eller

b) forbindelsen med formel (B)

i prosessen ifølge krav 1 for fremstilling av en forbindelse med formel (F) eller i prosessen 

ifølge krav 3 for fremstilling av en forbindelse med formel (P).
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