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FREMGANGSMÅTER FOR FREMSTILLING AV SYTOTOKSISKE 

BENZODIAZEPINDERIVATER 

 

Patentkrav 

1.  Fremgangsmåte for fremstilling av en forbindelse av formel (17d): 

 

 

 

eller et salt derav, fremgangsmåten omfattende reagering av en forbindelse av formel 

(14d) 

 

 

med en monomerforbindelse av formel (d1), 

 

 

 

hvori X3 er -Cl; P3 er H eller en aminbeskyttende gruppe; og R100 er (C1-C3)alkoksy. 

  

2. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori forbindelsen av formel (14d) reageres med en 

monomer av formel (d1) i nærvær av et alkoholaktiverende middel og et 

azodikarboksylat. 
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3. Fremgangsmåten ifølge krav 2, hvori det alkoholaktiverende midlet er trifenylfosfin. 

  

4. Fremgangsmåten ifølge krav 2 eller krav 3, hvori azodikarboksylatet velges fra 

gruppen bestående av: dietyl-azodikarboksylat (DEAD), diisopropyl-azodikarboksylat 

(DIAD), 1,1'-(azodikarbonyl)dipiperidin (ADDP) og ditertbutyl-azodikarboksylat 

(DTAD). 

  

5. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1–4, hvori forbindelsen av 

formel (14d) reageres med monomerforbindelsen av formel (d1), hvori P3 er H, for å 

danne en forbindelse av formel (17d'): 

 

 

 

  

6. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1–4, hvori P3 er en 

aminbeskyttende gruppe og fremgangsmåten videre omfatter trinnet med reagering 

av forbindelsen av formel (17d) med en amin-avbeskyttende reagens for å danne en 

forbindelse av formel (17d'): 

 

 

 

  

7. Fremgangsmåte for fremstilling av en forbindelse av formel (18d), 
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eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, fremgangsmåten omfattende reagering 

en forbindelse av formel (17d): 

 

 

 

med en monomer av formel (a1): 

 

 

 

hvori X3 er -Cl; P3 er H eller en aminbeskyttende gruppe, og R100 er (C1-

C3)alkoksy. 

  

8. Fremgangsmåten ifølge krav 7, hvori forbindelsen av formel (17d) reageres med en 

monomerforbindelse av formel (a1) i nærvær av en base. 

  

9. Fremgangsmåten ifølge krav 8, hvori basen er natriumkarbonat, kaliumkarbonat, 

cesiumkarbonat, natriumhydrid eller kaliumhydrid. 

  

10. Fremgangsmåte for fremstilling av en forbindelse av formel (18d), 
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eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, fremgangsmåten omfattende trinnene 

med: 

 

(1) reagering av forbindelsen av formel (14d): 

 

 

 

 

eller et salt derav, med en monomerforbindelse av formel (a1), 

 

 

for å danne en forbindelse av formel (16d): 
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eller et salt derav; og 

 

(2) reagering av forbindelsen av (16d) med en redusert monomer av formel (d1): 

 

 

for å danne en forbindelse av formel (18d), eller et farmasøytisk akseptabelt salt 

derav, hvori X3 er -CI; P1 er en alkoholbeskyttende gruppe; P3 er H eller en 

aminbeskyttende gruppe; og R100 er (C1-C3)alkoksy. 

  

11. Fremgangsmåte for fremstilling av en forbindelse av formel  

(18d), 

 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, fremgangsmåten omfattende trinnene 

med:  

(1) reagering av forbindelsen av formel (14d): 

 

 

 

eller et salt derav, med en redusert monomerforbindelse av formel (d1), 
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for å danne en forbindelse av formel (17d): 

 

 

 

eller et salt derav; og 

(2) reagering av forbindelsen av (17d) med en monomer av formel (a1): 

 

 

 

for å danne en forbindelse av formel (18d), eller et farmasøytisk akseptabelt salt 

derav, hvori X3 er -CI; P1 er en alkoholbeskyttende gruppe; P3 er H eller en 

aminbeskyttende gruppe; og R100 er (C1-C3)alkoksy. 

  

12. Fremgangsmåten ifølge krav 7, 8, 9 eller 11, hvori forbindelsen av formel (17d) 

reageres med monomer av formel (a1), hvori P3 er H, for å danne en forbindelse av 

formel (Id'): 
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13. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 7–11, hvori P3 er en 

aminbeskyttende gruppe og forbindelsen av formel (18d) videre reageres med en 

aminavbeskyttende reagens av formel (Id'): 

 

 

 

  

14. Fremgangsmåte for fremstilling av en forbindelse av formel (Id'), 

 

 

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt derav, fremgangsmåten omfattende trinnene 

med: 

(1) reagering av forbindelsen av formel (14d): 
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eller et salt derav, med en monomerforbindelse av formel (a1), 

 

 

for å danne en forbindelse av formel (16d): 

 

 

 

 

 

eller et salt derav; 

(2) reagering av forbindelsen av formel (16d) med et iminreduserende middel for å danne 

en forbindelse av formel (17d'): 

 

 

 

eller et salt derav; og 

(3) reagering av forbindelsen av (17d') med en monomer av formel (a1): 
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for å danne forbindelsen av formel (Id'); hvori X3 er -Cl; P1 er en alkoholbeskyttende 

gruppe og R100 er (C1-C3)alkoksy. 

  

15. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1–6 og 10 til 14, hvori 

forbindelsen av formel (14d) eller et salt derav fremstilles ved en fremgangsmåte 

omfattende de følgende trinnene: 

(1) reagering av en forbindelse av formel (1d) med en alkoholbeskyttende reagens 

 

 

 

for å danne en forbindelse av formel (2d): 

 

 

 

(2) reagering av en klorinerende reagens med forbindelsen av formel (2d) for å danne 

en forbindelse av formel (13d), 
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eller et salt derav; 

(3) reagering av forbindelsen av formel (13d) med en alkoholavbeskyttende reagens 

for å danne forbindelsen av formel (14d) eller et salt derav. 

  

16. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1–15, hvori R100 er metoksy. 
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