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Beskrivelse

[0001] Den foreliggende oppfinnelse gjelder en fremgangsmate for rensing av metyl-
{4,6-diamino-2-[1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]pyrimidin-5-yl }-
metylkarbamat med formel (1)

[0002] | fremgangsmaten for rensing av raproduktet av forbindelsen med formel (1)
for anvendelse som farmasgytisk aktiv forbindelse isoleres metyl-{4,6-diamino-2-[1-
(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]pyrimidin-5-yl}metylkarbamat-
sulfinyldimetan (1:1), dvs. en forbindelse med formel (11)
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som et mellomprodukt eller genereres som et mellomprodukt i denne rensefremgangs-
maten, om gnskelig foreliggende i en blanding.

[0003] Forbindelsen med formel (I) virker som en stimulator av lgselig guanylat-
syklase og kan benyttes som middel for forebyggelse og/eller behandling av hjerte-
karsykdommer, for eksempel for behandling av hgyt blodtrykk og hjertesvikt, stabil og
ustabil angina pectoris, perifere og kardielle karsykdommer, arytmier, for behandling
av tromboemboliske sykdommer og iskemier, som myokardinfarkt, hjerneslag,
transitoriske og iskemiske anfall, perifere blodsirkulasjonsforstyrrelser, hindring av
restenose, for eksempel etter trombolysebehandling, perkutan transluminal angioplasti
(PTA), perkutan transluminal koronar angioplasti (PTCA), bypass og for behandling av
arteriosklerose, astmatiske sykdommer og sykdommer i urogenitalsystemet, for
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eksempel prostatathypertrofi, erektil dysfunksjon, seksuell dysfunksjon hos kvinner,
osteoporose, glaukom, pulmonal hypertensjon, gastroparese og inkontinens.

[0004] Fremstillingen av forbindelsen med formel (I) og rensingen av den er i
prinsippet kjent. WO 03/095451 beskriver fremstillingen av forbindelsen med formel
(1) pa falgende mate

—ClI
H—Cl HN NH, H—C
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[0005] Her spaltes farst 2-[1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-5-[(E)-
fenyldiazenyl]pyrimidin-4,6-diamin med formel (I11) ved katalytisk hydrogenering, og
den resulterende trisaminoforbindelsen isoleres som 2-[1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo-
[3,4-b]pyridin-3-yl]-4,5,6-pyrimidintriamin-trinydroklorid med formel (1V). Dette
trinydrokloridet omsettes sa med klormaursyremetylester med formel (V) til metyl-
4,6-diamino-2-[1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-5-pyrimidinyl-
karbamat med formel (V1) i pyridin som lgsemiddel. Alternativt beskrives i
ChemMedChem 2009, 4, 853-865 at trisaminoforbindelsen kan isoleres som trihydro-
kloridet, hvoretter den HCI-frie basen dannes ved rysting med vandig NaHCOg3-1gsning
og den frie basen omsettes med klormaursyremetylester med formel (V) til
forbindelsen med formel (V1) i pyridin som lgsemiddel. Sa omsettes forbindelsen med
formel (V1) med metyljodid med formel (VI1) i naerveer av en base til raproduktet av
forbindelsen med formel (I). Rensingen av raproduktet av forbindelsen med formel (1)
skjer ifglge den eksperimentelle spesifikasjonen i Eksempel 8 i WO 03/095451 og den
tilsvarende beskrivelsen i ChemMedChem 20009, 4, 853-865 ved utrgring av
raproduktet i diklormetan/THF, mellomisolering av det diklormetan/THF-utrarte
produktet ved filtrering, utkoking av det isolerte faste stoff med metanol, mellom-
isolering av det faste stoffet utkokt med metanol ved filtrering, opplasning av det faste
stoffet i en blanding av dioksan, diklormetan og metanol i naerveer av aktivt kull,
filtrering av det aktive kull gjennom kiselgur eller Celite, inndamping av den filtrerte
lgsningen til tarrhet, utrgring av det til terrhet inndampede faste stoff med metanol,
isolering av det faste stoff utrart med metanol ved filtrering og (ikke beskrevet i WO
03/0945451 i Eksempel 8 eller ChemMedChem 2009, 4, 853-865 som objektivt
ngdvendig) terking. Alternativt er det mulig a rense et raprodukt av forbindelsen med
formel (1) ved preparativ kromatografi (RP-HPLC) etter inndamping til tarrhet, men
med darlig utbytte.

[0006] Denne syntesen og rensingene har en rekke ulemper som er svart ugunstige for
en teknisk gjennomfaring i stor malestokk. Rensefremgangsmatene for raproduktet
med formel () er spesielt ugunstige. En effektiv rensing er av avgjgrende betydning for
anvendelsen som farmasgytisk aktiv forbindelse. Den beskrevne rensingen ved RP-
HPLC, dvs. den kromatografiske rensingen, er en laboratoriefremgangsmate som i
teknisk malestokk bare kan gjennomfares med store kostnader. I tillegg er det angitte
utbyttet pa bare 29 % for syntesetrinnet til raproduktet med formel (1) og rensingen av
dette svert lavt. Den alternative fremstillings- og rensefremgangsmaten er sveert
omstendelig. Den inneholder i alt 5 isoleringer av fast stoff (2 inndampinger til tarrhet
og 3 filtreringer), hvor, som allerede nevnt ovenfor, inndampinger til tarrhet i teknisk
malestokk er sveert ugunstige. Totalt sett er et antall pa 5 faststoffisoleringer ved
gjennomfgring av et kjemisk trinn for fremstilling og rensing av en farmasgytisk aktiv
forbindelse i teknisk malestokk sveert ufordelaktig.
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[0007] Oppgaven var falgelig a finne en forenklet fremgangsmate som kan utfares pa
en sikker mate og ogsa i kommersiell skala, og som leverer en aktiv forbindelse i hgyt
utbytte og hgy grad av renhet i en farmasgytisk akseptabel kvalitet.

Det ble na overraskende funnet en fremgangsmate for rensing av metyl-{4,6-diamino-
2-[1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]pyrimidin-5-yl}metylkarbamat
med formel (1)

O
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for anvendelse som en farmasgytisk aktiv forbindelse. Denne nye fremgangsmaten
skiller seg fra den hittil kjente fremgangsmaten pa felgende mate:

[0008] Rensingen av raproduktet med formel (1) for anvendelse som en farmasgytisk
aktiv forbindelse skjer via forbindelsen metyl-{4,6-diamino-2-[1-(2-fluorbenzyl)-1H-
pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]pyrimidin-5-yl}metylkarbamat-sulfinyldimetan (1:1), dvs.
en forbindelse med formel (I1), som et isolert mellomtrinn eller fremstilt i en blanding

(1)

[0009] Denne forskjellen gjer det mulig & overvinne ulempene med den hittil kjente
fremgangsmaten og gir en aktiv forbindelse i hayere utbytte og sterre renhet i en
farmasgytisk akseptabel kvalitet.
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[0010] I det pafalgende gis en grundig beskrivelse av fremgangsmaten ifglge
oppfinnelsen for rensing av forbindelsen med formel (1) via mellomproduktet med
formel (11).

Rensing av raproduktet av forbindelsen med formel (1)

[0011] Raproduktet med formel (1) renses ifglge oppfinnelsen for anvendelse som en
farmasgytisk aktiv forbindelse. For dette fremstilles det farst en blanding som inne-
holder forbindelsen med formel (I1) som et mellomprodukt i stor andel.

0]
H.C
(@)
L NH O
~S\ 2 Il
H.C CH. S
”~ -
H.C CH.
\
. F

(1) (raprodukt) (1

[0012] For dette lgses raproduktet med formel (1) i DMSO, om gnskelig i nerveer av
et farmasgytisk akseptabelt, enkelt lasemiddel fra gruppen som bestar av ketoner, etere,
estere og alkoholer. Som eksempler pa slike lgsemidler kan nevnes: metanol, etanol,
isopropanol, 1-butanol, 2-butanol, etylacetat, isopropyl- eller propylacetat, butylacetat,
tert.-butylmetyleter, diisopropyleter, aceton, metyletylketon, metylisobutylketon osv.
Foretrukne lgsemidler er, etanol, isopropanol, etylacetat, isopropylacetat, butylacetat,
metyletylketon, metylisobutylketon, og etylacetat foretrekkes spesielt. Det kan ogsa
anvendes blandinger av disse lgsemidlene.

[0013] DMSO tilsettes i en mengde pa fra 100 til 750 % (vekt/vekt) av den benyttede
mengden av raproduktet med formel (1), fortrinnsvis fra 150 til 500 % (vekt/vekt).
[0014] Eventuelt kan denne blandingen tilsettes aktivt kull i en mengde pa fra 0,25 til
35 % (vekt/vekt) av den benyttede mengden av raproduktet med formel (1), fortrinnsvis
fra 0,5 til 20 % (vekt/vekt).

[0015] For erholdelse av en lgsning varmes blandingen til 40-120 °C, fortrinnsuvis til
50-100 °C.

[0016] For erholdelse av et farmasgytisk akseptabelt produkt med formel (1) ma
lgsningen filtreres. Filtreringen ma gjennomfares, uavhengig av hvorvidt aktivt kull
tilsettes eller ikke.
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[0017] Mengden av det farmasgytisk akseptable lgsemiddelet som benyttes i tillegg til
DMSO for a lgse raproduktet med formel (1), dvs. som tilsettes fer filtreringen, utgjer
fra 24 til 200 % (vekt/vekt) relativt til DMSO, fortrinnsvis fra 40 til 100 % (vekt/vekt).
[0018] Filtreringen utfares mens prgven er varm, og temperaturen er 40-120 °C,
fortrinnsvis 50-100 °C.

[0019] Etter filtreringen tilsettes det varme filtratet et farmasgytisk akseptabelt
lzsemiddel, fortrinnsvis det samme lgsemiddelet som tidligere. Derved bringes
produktet med formel (1) til krystallisering.

[0020] Den totale mengde av lgsemiddel som tilsettes far og etter filtreringen utgjar
200 til 1500 % (vekt/vekt) relativt til mengden av DMSO, fortrinnsvis 400-1200 %
(vekt/vekt).

[0021] Temperaturen under tilsetningen ligger pa 30-110 °C, fortrinnsvis 35-90 °C.
[0022] Far isolering av det faste stoffet som inneholder forbindelsen med formel (I1) i
hay andel avkjgles praven for a oppna fullstendig felling til et temperaturomrade pa
0,35 °C; fortrinnsvis til en normal temperatur pa f. eks. 20-30 °C.

[0023] Isoleringen utfagres ved hjelp av vanlig isoleringsutstyr, som filtreringstrakter
eller sentrifuger. For fjerning av moderluten vaskes det isolerte materialet ved
isoleringen med et farmasgytisk akseptabelt lgsemiddel, fortrinnsvis det samme
lzsemiddelet som tidligere.

[0024] Det isolerte materialet etter opplgsning i DMSO inneholder en hgy andel av
produktet med formel (11). I tillegg kan produktet med formel (1) i mindre grad ogsa
felles ut direkte, uten a danne et solvat med DMSO. Det er videre ogsa mulig a danne
solvater med en annen stgkiometri eller a danne lgsemiddeladdukter uten en fast
stgkiometri. | tillegg kan prgven ogsa inneholde DMSO i ubundet form som en
medfglgende lgsemiddelrest. Innholdet av DMSO i det isolerte materialet ligger
vanligvis pa 10 til 25 % (vekt/vekt), fortrinnsvis 12-17 %. Det foretrekkes spesielt
ifglge oppfinnelsen a fremstille produktet med formel (I1) i form av denne blandingen
og a benytte den for fremstilling av det rensede produktet med formel (1).

[0025] Det saledes erholdte produkt med formel (11) kan na tarkes, eller ogsa benyttes
i fuktig form med et innhold av restlgsemidler, dvs. medfglgende DMSO og lgse-
middelet eller -midlene i omdanningen til det rensede produkt med formel (I).

[0026] Forbindelsen med formel (I1) er ny. Den kan, som beskrevet i utfarelses-
eksemplene som gis nedenfor, fremstilles i ren form og karakteriseres analytisk.
[0027] For farmasgytisk anvendelse ma DMSO fjernes fra produktet med formel (11)
eller blandingen som inneholder en hgy andel av forbindelsen med formel (11).



10

15

20

25

NO/EP2504334

Utkoking i et
losemiddel

(1) (1) (rent produkt)

[0028] For dette utkokes produktet med formel (I1) eller den isolerte blandingen som
inneholder en hgy andel av produktet med formel (1) i et farmasgytisk akseptabelt
lgsemiddel fra klassen av ketoner, etere, estere eller alkoholer. Som eksempler pa slike
lasemidler kan nevnes metanol, etanol, isopropanol, 1-butanol, 2-butanol, etylacetat,
isopropyl- eller propylacetat, butylacetat, tert.-butylmetyleter, diisopropyleter, aceton,
metyletylketon, metylisobutylketon osv. Foretrukne lgsemidler er, etanol, isopropanol,
etylacetat, isopropylacetat, butylacetat, metyletylketon, metylisobutylketon. Det kan
ogsa benyttes blandinger av disse lgsemidlene. Spesielt foretrekkes etylacetat eller en
blanding av etylacetat og etanol.

[0029] Utkokingen skjer ved refluks av det angjeldende lgsemiddelet eller om
gnskelig ved et noe forhgyet trykk. Temperaturen er 50-150 °C; fortrinnsvis 80-120 °C.
[0030] Fremgangsmaten ifalge oppfinnelsen byr pa vesentlige fordeler sammenlignet
med teknikkens stand. Fremfor alt er det overraskende at rensingen av raproduktet med
formel (1) for en farmasgytisk anvendelse neermere bestemt skjer fra en lgsning i en
DMSO-holdig lgsemiddelblanding og at den nye forbindelsen med formel (11) pa denne
maten erholdes som et mellomprodukt, om gnskelig i en hgy andel i en blanding. Ved
hjelp av dette trinnet separeres samtlige forurensninger slik at bare sma restmengder er
tilbake, slik at man etter fjerning av innholdet av DMSO ved en enkel utkoking sitter
tilbake med et hgyrenset fast stoff med formel (I). Dette faste stoffet er som regel
fargelgst eller sveert lyst gult, og den analytiske renheten (HPLC) ligger klart over

98 % (vekt/vekt), noe som er svart gunstig for en farmasgytisk anvendelse.

[0031] Fremgangsmaten kan teknisk sett gjennomfares pa en sikker mate og tillater
produksjon i kommersiell malestokk. Den kan pa en fleksibel mate tilpasses
driftsmessige instrumentelle forutsetninger. En spesielt foretrukket utfagrelse er at
mellomisoleringen av produktet med formel (I1) eller blandingen som inneholder en
hgy andel av forbindelsen med formel (I1) utfagres i en nutsj-terker ved rensing av
raproduktet med formel (). Den pafglgende fjerningen av DMSO fra det mellom-
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lgsemiddel til nutsj-tarkeren, med eller uten mellomtegrking av produktet med formel
(I1). Pa denne maten unngas en apen handtering av det faste produktet med formel (I1)
med medfglgende fare for forurensning.

Eksperimentell del
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De pafglgende eksemplene forklarer oppfinnelsen, men begrenser den ikke.
Referanseeksempel 1

Fremstilling av 2-[1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-4,5,6-
pyrimidintriamin (V1I1)

[0033] 1100 g av forbindelsen med formel (I11) ble suspendert i 5,4 | DMF i en
trykkautoklav. 44 g av en kommersiell 5 % Pd-karbon-katalysator fuktet med vann
(tilnzermet 50 %) ble tilsatt, og den lukkede autoklaven ble etter fjerning av reaktiv
gass med nitrogen og tilfering av et overtrykk av hydrogen hydrogenert i tilneermet 18 t
ved 65 bar hydrogen og tilneermet 60 °C indre temperatur. Etter avkjgling til tilnsermet
25 °C, stabilisering og fjerning av reaktiv gass med nitrogen ble autoklavinnholdet tatt
ut, hvorved det ble ettervasket med 650 ml DMF.

[0034] Tre slike porsjoner fremstilt pa samme mate ble slatt sammen, den gamle
katalysatoren ble frafiltrert, det ble vasket med 1,1 | DMF og filtratet ble inndampet
under vakuum til tilnermet en tredel av massen. Restmaterialet pa tilnsermet 6,5 kg ble
farst tilsatt 8,25 | metanol og sa 8,25 | vann, suspensjonen ble avkijglt til tilneermet 5 °C
for & oppna fullstendig krystallisering, og det faste stoff ble frafiltrert og vasket med
metanol/vann (1:1 (vol/vol)). Produktet ble tarket ved 50 °C under vakuum. Vekten var
2415 g, som tilsvarer 91,8 % av teor. Innholdet av det gnskede produkt med formel
(V1) fri base utgjorde >98 arealprosent henholdsvis >97 vektprosent. De stgrste
forurensningene var DMF (tilneermet 0,8 % (vekt/vekt)) og vann (tilnermet 0,5 %
(vekt/vekt)).

Referanseeksempel 2

Fremstilling av metyl-4,6-diamino-2-[1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-
b]pyridin-3-yl]-5-pyrimidinylkarbamat (V1)

[0035] 3063 g av forbindelsen med formel (V111) og 30,7 | teknisk isopropanol ble
overfart til en reaktor. Under omrgring ved 20-25 °C ble 1641 g dimetyldikarbonat
tilsatt, og blandingen ble omrart ved samme temperatur i 22 t. Det utfelte produktet ble
frafiltrert, vasket med tekn. isopropanol og tarket under vakuum ved 50 °C. Det ble
erholdt 3748 g, eller 105,9 % av teor. Produktet med formel (1) inneholdt blant annet
tilnsermet 4,7 % isopropanol som i praksis ikke kunne fjernes ved tarking (det forela til
dels et isopropanol-solvat), og det analytiske innholdet 13 pa 89,5 % (vekt/vekt)
(HPLC). Beregnet ut fra dette innholdet var utbyttet 94,8 % av teor.
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Referanseeksempel 3

Fremstilling av 2-[1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-4,5,6-
pyrimidintriamin (VI111)

[0036] 300 g av forbindelsen med formel (111), 1600 ml DMF og 60 g Raney-nikkel
fuktet med vann ble overfart til et trykkautoklav, og etter fjerning av reaktive gasser
med nitrogen ble blandingen hydrogenert ved 60 °C indre temperatur og 65 bar
hydrogen i tilneermet 18 t. Etter avkjgling og stabilisering ble den brukte katalysatoren
filtrert bort og vasket med 100 ml DMF. Filtratet ble inndampet under vakuum til 534,5
g, og restmaterialet ble tilsatt 750 ml metanol og sa etter avkjgling til 0-5 °C 750 ml
vann. Det faste stoff ble frafiltrert og terket ved 50 °C under vakuum. Utbyttet utgjorde
219,7 g eller 91,8 % av teor.

Referanseeksempel 4

Fremstilling av metyl-4,6-diamino-2-[1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]-
pyridin-3-yl]-5-pyrimidinylkarbamat (V1)

[0037] 1,50 kg av forbindelsen med formel (V111) i 14,25 | isopropanol ble overfart til
en reaktor og oppvarmet til 35 °C under omrgring. Det ble tilsatt 531 g klormaursyre-
metylester med jevn hastighet over et tidsrom pa 30 min, ettervasket med 750 ml
isopropanol og omrgrt i 16 t ved 35 °C. Blandingen ble sa oppvarmet til 50 °C, og det
ble tilsatt 3,85 | metanol og 606 g trietylamin ved 50 °C under omrgring og ettervasket
med 450 ml metanol. Blandingen ble s omrgrt ved 50 °C i 1 t, avkjglt til RT og omrart
ved RT i 1t. Det suspenderte faste stoff ble frafiltrert, vasket to ganger med
isopropanol/metanol (4:1), hver gang med 3,0 |, og én gang med 3,0 | isopropanol og
sugd tart. Det fuktige produktet ble tarket i vakuumtgrkeskap ved 50 °C i 1 time og sa
ved 100 °C i 22 timer. Det ble erholdt 1,793 kg eller 103,3 % av teor. Produktet med
formel (V1) inneholdt 6,45 % isopropanol som i praksis ikke kunne fjernes ved tarking
(det forela til dels et isopropanol-solvat), og det analytiske innholdet utgjorde 87,9 %
(vekt/vekt) (HPLC). Beregnet ut fra dette innholdet var utbyttet 90,8 % av teor.

Sammenlignende eksempel 5

Fremstilling av metyl-4,6-diamino-2-[1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-
b]pyridin-3-yl]-5-pyrimidinyl(metyl)karbamat (1)

(Metylering pa en mate som er Kjent i seg selv fra WO 03/095451, Eksempel 8, annen
spesifikasjon)
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[0038] 1630 g av forbindelsen med formel (V1) ble suspendert i 16,3 | THF ved 20-
25 °C. Blandingen ble avkjglt til -6 til -4 °C og tilsatt 3480 g av en 1 M lgsning av
bis(trimetylsilyl)natriumamid. Blandingen ble omrgrt og tilsatt 596 g metyljodid, rart
videre i kort tid og langsomt oppvarmet til tilneermet 5 °C. Blandingen ble omrgrt ved
denne temperaturen inntil omsetningen var fullfart (tilneermet 4 t) Reaksjonsblandingen
ble vasket med 4 ganger 4,1 | 15 % ammoniumkloridlgsning. Den organiske fasen ble
inndampet til tilneermet 6,4 kg restmateriale og oppvarmet til tilneermet 25 °C. Det
utfelte faste stoff ble frafiltrert, vasket med i alt 3 | THF og terket under vakuum ved
50 °C. Det ble erholdt 1112 g av raproduktet med formel (1). Dette utgjorde 75,2 % av
det teoretiske utbyttet.

Eksempel 6

Fremstilling av en blanding bestadende av metyl-4,6-diamino-2-[1-(2-fluorbenzyl)-
1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]-5-pyrimidinyl(metyl)karbamat (1) og metyl-{4,6-
diamino-2-[1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]pyrimidin-5-
yl}metylkarbamat-sulfinyldimetan (11) med hgy andel av produktet med formel
(1)

[0039] 9,0 g av et raprodukt med formel (1) fremstilt pa tilsvarende mate som i
Sammenlignende eksempel 5 ble lgst i 16 ml DMSO ved 100 °C. (Veaskefiltreringen
som ville vart ngdvendig pa dette punkt for fremstilling av en farmasgytisk akseptabel
produktkvalitet ble utelatt i dette laboratorieforsgket). Blandingen ble sa avkijglt til 75
°C, tilsatt 110 ml etylacetat og langsomt avkjglt til tilneermet 25 °C. Det utfelte faste
stoff ble frafiltrert, vasket med i alt 28 ml etylacetat og terket ved 50 °C under vakuum.
Utbyttet var 9,6 g eller 90,0 % av teor.

Eksempel 7

Fremstilling av renset metyl-4,6-diamino-2-[1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-
b]pyridin-3-yl]-5-pyrimidinyl(metyl)karbamat (1)

[0040] Den totale mengden av produktet med formel (11) som ble fremstilt i Eksempel
6 ovenfor ble omrart i 135 ml etylacetat i 1 t ved refluks (tilneermet 78 °C) og avkjalt
til tilnsermet 25 °C: Det faste stoff ble frafiltrert, vasket med i alt 36 ml etylacetat og
terket under vakuum. Utbyttet var 7,6 g eller 93,8 % av teor. Innholdet av produkt var
klart over 98 % (vekt/vekt) (HPLC). Innholdet av etylacetat som lgsemiddel var
tilnermet 0,2 %. DMSO-innholdet var under 0,1 %.

Eksempel 8

Fremstilling av renset metyl-4,6-diamino-2-[1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-
b]pyridin-3-yl]-5-pyrimidinyl(metyl)karbamat (I) med mellomisolering av en
blanding med en hgy andel av metyl-{4,6-diamino-2-[1-(2-fluorbenzyl)-1H-



10

15

20

25

30

35

NO/EP2504334

12

pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]pyrimidin-5-yI}metylkarbamat-sulfinyldimetan (I1)
som et fuktig produkt

[0041] 193,5 g av et raprodukt med formel (1) som var fremstilt pa tilsvarende mate
som i Sammenlignende eksempel 5 ble lgst i 334 ml DMSO og 172 ml etylacetat ved
tilneermet 96 °C. SA ble 19,4 g aktivt kull og 172 ml etylacetat tilsatt, og den varme
blandingen ble omrart. Sa ble det aktive kull filtrert fra den varme lgsningen og vasket
med 172 ml etylacetat. Filtratet ble avkjglt til 78 °C og langsomt tilsatt 1850 ml
etylacetat. Blandingen ble avkjglt til tilnsermet 25 °C over et tidsrom pa 2-3 t, og det
faste stoff ble frafiltrert og vasket med i alt 772 ml etylacetat. Det fuktige produktet,
som inneholdt en hgy andel av forbindelsen med formel (1) i blanding, ble suspendert i
2900 ml etylacetat, oppvarmet til refluks i 1 t og avkjalt til tilnsermet 25 °C. Det faste
stoff ble frafiltert, vasket med i alt 774 ml etylacetat og terket under vakuum ved 50
°C. Det ble erholdt 155,1 g eller 80,2 % av utgangsmaterialet. Innholdet av produkt var
klart over 98 % (vekt/vekt) (HPLC). Som lgsemiddel ble praktisk talt bare etylacetat og
DMSO i sma mengder erholdt.

Eksempel 9

Fremstilling og analytisk karakterisering av metyl-{4,6-diamino-2-[1-(2-
fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]pyrimidin-5-yl}metylkarbamat-
sulfinyldimetan (I1)

[0042] 14,8 g av et raprodukt med formel (1) som var fremstilt pa tilsvarende mate
som i Sammenlignende eksempel 5 ble lgst i 28,9 g DMSO og 11,85 g etylacetat ved
tilnsermet 94 °C: Sa ble 1,5 g aktivt kull Norit A-Supra og ytterligere 11,85 g etylacetat
tilsatt og blandingen omrart i 1 t ved refluks (88-90 °C), hvoretter aktivt kull ble filtrert
ut av den varme Igsningen. Det til dels allerede utfelte faste stoff ble lgst igjen ved
oppvarming til tilnaermet 78 °C, og lgsningen ble sa langsomt avkjglt. Det utfelte faste
stoff ble frafiltrert ved RT, vasket med tre ganger 50 ml etylacetat og terket i 18 t ved
30 °C i tarkeskap. Det ble erholdt 9,2 g eller 52,5 % av teor. av et lysegult krystall-
pulver av forbindelsen med formel (I1).

HPLC: 99,90 arealprosent (uten hensyn til DMSQO)

DMSO (GC): 14,7 % (vekt/vekt)

'H-NMR (400MHz i DMF-d):

d =2,59 (s, tilneermet 6H, 2 CH3 i DMSO), 3,13 (s, 3H, N-CH3), 3,58 + 3,67 (to s, 3H,
hindret rotasjon om O-CHy), 5,91 (s ,2H, -CH,-), 6,53 (s, 4H, 2 -NH,), 7,05-7,40 (m,
5H, 4 aromatiske H pa o-fluorbenzylsubstituenter og 1H pa pyrido-ringen i meta-
stilling til pyrido-nitrogenet), 8,60 (dd, 1H, pa pyrido-ringen i orto-stilling til pyrido-
nitrogenet), 9,12 (dd, 1H, pa pyrido-ringen i para-stilling til pyrido-nitrogenet).
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Elementaranalyse:
[0043]
funnet C:522% beregnet

H: 4,9 %
N: 22,7 %

C: 52,79 %
H: 5,03 %
N: 22,39 %
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Patentkrav

1. Fremgangsmate for rensing av metyl-{4,6-diamino-2-[1-(2-fluorbenzyl)-1H-
pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]pyrimidin-5-yl}metylkarbamat med formelen

(.

karakterisert ved at raproduktet av forbindelsen med formel (1)

lzses i dimetylsulfoksid og at det derved utfelte metyl-{4,6-diamino-2-[1-(2-
fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]pyrimidin-5-yl}metylkarbamat-
sulfinyldimetan med formelen

(1)

10
isoleres, hvoretter dimetylsulfoksid igjen fjernes ved utkoking i et farmasgytisk

akseptabelt lgsemiddel.

15
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2. Metyl-{4,6-diamino-2-[1-(2-fluorbenzyl)-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-
yllpyrimidin-5-yl}metylkarbamat-sulfinyldimetan med formelen
HC.
NJL -CH





