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Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med formel A:

0O O | A
HO)JXJ\H /\\(Rz)o-z
A
hvori R2 er H, F, Cl eller Br;
omfattende

(a) a bringe 1,1-syklopropandikarboksylsyre i kontakt med tionylklorid i et polart
aprotisk lgsemiddel, hvori det polare aprotiske lgsemiddelet er isopropylacetat,
ved en temperatur pa 23 til 27 °C; og

(b) 3 tilsette
A

N K
? (R?)o-2
og en tertizeraminbase til blandingen fra trinn (a) for @ tilveiebringe forbindelsen

med formel A.

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori 5 til 10 volumer av polart aprotisk
Igsemiddel anvendes i forhold til volumet til 1,1-syklopropandikarboksylsyre som

anvendes.

3. Fremgangsméten ifglge krav 1, hvori 1,01 til 1,2 molekvivalenter av tionylklorid

anvendes.

4. Fremgangsmaten ifslge krav 1, hvori blandingen fra trinn (a) reres ved
24-26 °C i 6 til 16 timer.

5. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori
X

fo

H,N Z
(R%)p.2

og tertizeraminbasen legges til som en blanding i et polart aprotisk Igsemiddel,
valgt fra gruppen som bestdr av diklormetan, tetrahydrofuran, etylacetat,
isopropylacetat, aceton, dimetylformamid, acetonitril og dimetylsulfoksid eller

kombinasjoner derav, til blandingen fra trinn (a).
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6. Fremgangsmaten ifglge krav 5, hvori 1,01 til 1,5 molekvivalenter av anilin
anvendes i forhold til moltallet av 1,1-syklopropandikarboksylsyre som anvendes,
og 1,01 til 1,5 molekvivalenter av tertizeraminbase anvendes i forhold til moltallet

av 1,1-syklopropandikarboksylsyre som anvendes.

7. Fremgangsmaten ifglge krav 5, hvori det polare aprotiske lgsemiddelet i trinn

(b) er isopropylacetat, og 1,5-3 volumer av isopropylacetat anvendes.

8. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori den resulterende blandingen fra trinn (b)

tillates & rore ved romtemperatur i 0,75 til 4 timer.

9. Fremgangsmaten ifglge krav 1, ytterligere omfattende & brakjgle blandingen
fra trinn (b) med en konsentrert vandig base, hvori den vandige basen er valgt fra

gruppen som bestar av NaOH, KOH eller K3POu.

10, Fremgangsmaten ifglge hvilke som helst av kravene 1-9 omfattende
(a) & bringe 1,1-syklopropandikarboksylsyre i kontakt med tionylklorid i
isopropylacetat ved en temperatur pa 23 til 27 °C;

(b) & tilsette
AN

N /\(Rz)o-z

og trietylamin til blandingen fra trinn (a);

(c) & brakjgle blandingen med konsentrert vandig natriumhydroksid;
(d) & ekstrahere forbindelse A i fortynnet vandig base;

(e) & forsyre blandingen med HCl; og

(f) & isolere forbindelse A ved filtrering.

11. Fremgangsmaten ifglge krav 10, hvori forbindelsen med formel A er
forbindelsen med formel A-1:
0 0 /©/F
A
A-1
og fremgangsmaten omfatter

(a) & bringe 1,1-syklopropandikarboksylsyre i kontakt med tionylklorid i

isopropylacetat ved en temperatur pa 23 til 27 °C;
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o

(b) a tilsette en blanding omfattende 4-fluoranilin og et trietylamin i
isopropylacetat til blandingen fra trinn (a);

(c) & brakjgle blandingen fra trinn (b) med konsentrert vandig natriumhydroksid;
(d) 3 ekstrahere forbindelse A-1 i fortynnet vandig base;

(e) & forsyre blandingen fra trinn (d) med HCI;

(f) & isolere forbindelse A ved filtrering; og

hvori produktet forbindelse med formel A-1 er kontaminert med 5 prosent eller

mindre av bisamidet:
F F
(1oN SV
H H )
12. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med formel I:

H H
N N N N
/©/ I _(Rz) s
2 O O —
R4 o) ’R 1
R ) 04

0] | g
R3-0 NJ
1
hvori:
R! er halo;
R? er halo;

R3 er (Ci-Cs)-alkyl eller (Ci-Cs)-alkyl eventuelt substituert med heterosykloalkyl,
hvori "heterosykloalkyl" stdr for en mettet eller delvis umettet monovalent
monosyklisk gruppe av 3 til 8 ringatomer eller en mettet eller delvis umettet
monovalent fusjonert bisyklisk gruppe av 5 til 12 ringatomer i hvilken én eller flere
ringheteroatomer uavhengig er valgt fra -O-, -S(O)n-, -N=, og -N(RY)-, der de
resterende ringatomene er karbon, og i hvilken én eller to ringkarbonatomer kan
bli erstattet av en -C(O)-, -C(S)-, eller C(=NH)-gruppe;

ner0,1eller 2;

RY er hydrogen, alkyl, hydroksy, alkoksy, acyl eller alkylsulfonyl;

R* er (C1-Ce)-alkyl; og

Q er CH eller N;

omfattende:

(a) & bringe 1,1-syklopropandikarboksylsyre i kontakt med tionylklorid i et polart
aprotisk Igsemiddel, hvori det polare aprotiske Igsemiddelet er isopropylacetat,

ved en temperatur pa 23 til 27 °C;
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(b) 3 tilsette
AN

HoN X

(R%)o.2
og en tertizeraminbase til blandingen fra trinn (a) for 8 danne en forbindelse med

formel A:
G
L0 @'l
H (R )0-2;

A

(c) & koble en forbindelse med formel A med et amin med formel B for & danne en

forbindelse med formel I:

0O o A
JXk ( 1
HO NN X N
H (R%)-2 | | R2)0-5

13. Fremgangsmaten ifglge krav 12, hvori forbindelsen med formel I er

forbindelse 1:

Forbindelse 1
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