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Patentkrayv

Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse av Formel I:
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hvor fremgangsmaten omfatter et trinn for a reagere en forbindelse av Formel Il med en
forbindelse av Formel A ved 70~80 °C ved rgring i neerveer av et kondensasjonsmiddel,

en organisk base og et organisk lgsemiddel ved kondensasjon:
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og etter at rgring ved 70~80 °C er fullfart, kjgles reaksjonsvaesken ned til 0~5 °C og reres

i en passende tid, og filtreres for & tilveiebringe forbindelsen av Formel I.

Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor fremgangsmaten omfatter én eller flere av fglgende
karakteristikker:

kondensasjonsmidlet er valgt fra 2-(7-aza-1H-benzotriasol-1-yl)- N,N,N’,N’-
tetrametyluronium heksafluorfosfat, O-(benzotriasol-1-yl)-N,N,N’,N’-tetrametyluronium
tetrafluorborat, O-benzotriasol-N,N,N’,N’-tetrametyl-uronium-heksafluorfosfat og propyl-
fosforsyreanhydrid, eller hvilken som helst blanding derav; fortrinnsvis propyl-
fosforsyreanhydrid;

den organiske basen er valgt fra N-metylmorfolin og DIPEA, eller hvilken som
helst blanding derav; fortrinnsvis DIPEA; og

det organiske lgsemidlet er EtOAc.

Fremgangsmate ifglge krav 1 eller 2, hvor fremgangsmaten omfatter én eller flere av fgl-
gende karakteristikker:

for 1 mol av forbindelsen av Formel Il anvendes 1,3~2,0 mol av kondensa-
sjonsmidlet;

for 1 mol av forbindelsen av Formel Il anvendes 2,8~3,5 mol av den organiske
basen;

volumet av anvendt organisk lgsemiddel er 15~30 ganger volumet av forbindel-
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sen av Formel Il, fortrinnsvis 15~25 ganger; og
for 1 mol av forbindelsen av Formel Il anvendes 1,0~1,3 mol av forbindelsen av

Formel A.

Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor

en blandet vaeske av en forbindelse av Formel Il, et organisk Igsemiddel, et
kondensasjonsmiddel og en organisk base rgres ved 65~75 °C frem til alt fast stoff er
opplast, og deretter tilfares forbindelsen av Formel A; fortrinnsvis lgses forbindelsen av
Formel A opp i samme organiske lgsemiddel som ble brukt til & Iese opp forbindelsen av
Formel Il;

rgretiden er 12~16 timer; og

etter at rgring ved 70~80 °C er fullfart, kjgles reaksjonsvaesken ned til 0~5 °C
og rores i ytterligere 4~6 timer, og filtreres for & tilveiebringe forbindelsen av Formel [; for-
trinnsvis blandes det faste stoffet fremstilt fra filtreringen, til slurry med et organisk lgse-

middel ved 0~5 °C og filtreres pa nytt.

Fremgangsmate ifalge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvor fremgangsmaten ogsa
omfatter rekrystallisering av reaksjonsproduktet fremstilt fra kondensasjonsreaksjonen i
nzerveer av et passende lgsemiddel, for a tilveiebringe den rensede forbindelsen av For-
mel [; fortrinnsvis er lasemidlet som anvendes for rekrystallisering, DMSO og vann;
fortrinnsvis lgses reaksjonsproduktet fremstilt fra kondensasjonsreaksjonen,
opp i DMSO, med et volumforhold av DMSO til reaksjonsprodukt som ikke er stgrre enn
10, og blandingen rgres ved 15~25 °C i 2~4 timer; deretter tilfgres rent vann med et vo-
lumforhold av vann til reaksjonsprodukt som ikke er stgrre enn 10, drapevis innen to ti-
mer, og blandingen rgres ved 15~25 °C i 8~10 timer og filtreres; fortrinnsvis blandes den
fremstilte filterkaken til slurry med rent vann, med et volumforhold av rent vann til reak-
sjonsprodukt som ikke er stgrre enn 10, ved ovennevnte temperatur i 4~6 timer igjen, fil-
treres, og filterkaken vaskes med rent vann og terkes under vakuum for a tilveiebringe

den rensede forbindelsen av Formel .

Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvor forbindelsen av Formel

fremstilles ved en fremgangsmate som omfatter fglgende trinn:
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i et lasemiddel hydrolyseres forbindelsen av Formel Il i neerveer av en uorga-
nisk base, deretter justeres pH-verdien til reaksjonsvaesken til 2~3 for & tilveiebringe for-

bindelsen av Formel II.
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Fremgangsmate ifglge krav 6, hvor den nevnte fremgangsmaten omfatter én eller flere av
folgende karakteristikker:

losemidlet er valgt fra alkoholisk lasemiddel slik som MeOH og/eller EtOH;
og/eller vann;

losemidlet er fortrinnsvis valgt fra alkoholisk Igsemiddel, hvor mengden alkoho-
lisk lgsemiddel er 0,8~1,3 ganger volumet av forbindelsen av Formel Ill;

den uorganiske basen er en vannlgsning av KOH og/eller NaOH;

for 1 mol av forbindelsen av Formel lll anvendes 1,5~2,0 mol av den uorganiske
basen;

en blanding av forbindelsen av Formel Ill, et organisk Igsemiddel og en vann-
holdig uorganisk baselgsning reres ved 40~50 °C i 16~30 timer, fortrinnsvis 24~30 timer,
slik at en hydrolysereaksjon blir mulig; og

etter at hydrolysereaksjonen er ferdig, kjgles reaksjonsvaesken ned til 10~25
°C, hvortil vann tilfgres, og en uorganisk syre tilfares drapevis for & justere pH-verdien til
reaksjonsvaesken til 2~3; blandingen rgres i 1~2 timer, og filtreres sa for a tilveiebringe

forbindelsen av Formel II.

Fremgangsmate ifglge krav 6 eller 7, hvor forbindelsen av Formel Ill fremstilles ved en

fremgangsmate som omfatter fglgende trinn:
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1) i et organisk lasemiddel reflukseres forbindelsen av Formel IV med heksame-
tyldisilazan i naerveer av en uorganisk syre for a tilveiebringe mellomproduktet av Formel
IV-TMS som er beskyttet av trimetylsiloksy-gruppen; og
2) under vannfrie forhold refluksreageres mellomproduktet av Formel IV-TMS

med forbindelsen av Formel V i et organisk lasemiddel for a tilveiebringe forbindelsen av

Formel lIl.

Fremgangsmate ifglge krav 8, hvor trinnet 1) omfatter én eller flere av falgende karakte-
ristikker:

det organiske lgsemidlet er toluen;

den uorganiske syren er svovelsyre;

mengden av det organiske lgsemidlet er 7~9 ganger volumet av forbindelsen av
Formel IV,

for 1 mol av forbindelsen av Formel IV anvendes 2,0~3,0 mol av heksametyldi-
silazan;

for 1 mol av forbindelsen av Formel 1V anvendes 0,04~0,06 mol av den uorga-

niske syren;
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reflukseringen omfatter rgring ved 105~120 °C frem til alt fast stoff er fullstendig
oppl@st; og

etter refluksering kjoles reaksjonsvaesken ned til 55~65 °C i en inert atmosfaere,
konsentreres s, og den fremstilte konsentrerte Igsningen kjgles ned til 15~30 °C i en

inert atmosfaere for a tilveiebringe forbindelsen av Formel IV-TMS.

Fremgangsmate ifglge krav 8 eller 9, hvor trinnet 2) omfatter én eller flere av falgende ka-
rakteristikker:

det organiske lgsemidlet er N-metyl-2-pyrrolidon og/eller N,N-dimetylformamid;

reflukseringen omfatter rgring ved 105~115 °C i 12~18 timer;

for 1 mol av forbindelsen av Formel I[V-TMS anvendes 1,0~1,3 mol av forbindel-
sen av Formel V; og

etter at reflukseringen er ferdig, tilferes dioksan til reaksjonsvaesken, som kjgles
ned til 65~75 °C, sa tilfgres det alkoholiske lgsemidlet, og blandingen rares ved 65~75 °C
i omtrent 0,5~1 time; reaksjonsvaesken kjgles ned til 0~5 °C og rgres i 1~2 timer, og filtre-
res for a tilveiebringe forbindelsen av Formel lll; fortrinnsvis er det alkoholiske Igsemidlet
MeOH og/eller EtOH, mengden av det alkoholiske lgsemidlet er 2,5~3,5 ganger volumet
av forbindelsen av Formel IV-TMS; fortrinnsvis er mengden dioksan 1,0~1,5 ganger vo-

lumet av forbindelsen av Formel IV-TMS.

Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 8—10, hvor forbindelsen av Formel

IV er fremstilt ved en fremgangsmate som omfatter fglgende trinn:
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1) forbindelsen av Formel B reageres med en vannholdig cyanatlgsning forst,
og reageres deretter med en vannholdig uorganisk baselgsning; og

2) pH-verdien i den vannholdige Igsningen til produktet i trinn 1) justeres til 5~6

for a tilveiebringe forbindelsen av Formel IV.

Fremgangsmate ifalge krav 11, hvor trinn 1) omfatter én eller flere av fglgende karakteris-
tikker:

cyanatet er KOCN;

for 1 mol av forbindelsen av Formel B anvendes 1,0~1,5 mol cyanat, og den
vannholdige cyanatlgsningen fremstilles ved & Igse opp 1,0~1,5 mol cyanat i vann, hvor
volumforholdet av vann til forbindelsen av Formel B er 2,0~3,0;

forbindelsen av Formel B tilfgres vannet farst, deretter tilfares eddiksyre, og
blandingen reres ved 5~15 °C;

for 1 mol av forbindelsen av Formel B anvendes 1,0~1,5 mol eddiksyre, og vo-

lumforholdet av vann til forbindelsen av Formel B er 30~40;
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den vannholdige cyanatlgsningen tilfgres drapevis til en blandet vaeske av for-
bindelsen av Formel B, eddiksyre og vann, og blandingen rgres frem til reaksjonen er
ferdig;

den vannholdige uorganiske baselgsningen er en vannholdig Igsning av KOH
og/eller NaOH;

for 1 mol av forbindelsen av Formel B er mengden av nevnte uorganiske base
7~8 mol, og den vannholdige uorganiske baselgsningen fremstilles ved a lgse opp den
uorganiske basen i vann, hvor volumforholdet av vann til forbindelsen av Formel B er
2~4; og

den vannholdige uorganiske baselgsningen tilferes under 0 °C, deretter rgres
blandingen ved 10~25 °C frem til reaksjonen er ferdig; fortrinnsvis, etter at reaksjonen er

ferdig, kjales reaksjonsveesken ned til 0~5 °C, rgres i 2~4 timer til, og filtreres.

Fremgangsmate ifglge krav 11 eller 12, hvor trinn 2) omfatter én eller flere av felgende
karakteristikker:

produktet fremstilt fra trinn 1) tilfgres til vannet, og blandingen varmes opp til
85~95 °C og rgres ved denne temperaturen i 1,5~3 timer for a tilveiebringe en vannholdig
lgsning av nevnte reaksjonsprodukt;

produktet fra trinn 1) l@ses opp i vann, hvor volumforholdet av vann til forbindel-
sen av Formel B er 25~35; og

pH-verdien av reaksjonsveesken justeres til 5~6 med eddiksyre, og blandingen
rgres ved 85~95 °C i 1~3 timer, deretter kjgles reaksjonsvaesken ned til 0~5 °C, rgres i

2~4 timer, og filtreres for a tilveiebringe forbindelsen av Formel IV.

Fremgangsmate ifglge krav 4, hvor

det organiske lgsemidlet er EtOAc;

kondensasjonsmidlet er propyl-fosforsyreanhydrid;

den organiske basen er DIPEA;

for 1 mol av forbindelsen av Formel Il anvendes 1,3~2,0 mol av kondensa-
sjonsmidlet;

for 1 mol av forbindelsen av Formel Il anvendes 2,8~3,5 mol av den organiske
basen;

volumet av det organiske lgsemidlet er 15~25 ganger volumet av forbindelsen
av Formel Il; og

for 1 mol av forbindelsen av Formel Il anvendes 1,0~1,3 mol av forbindelsen av

Formel A.

Fremgangsmate ifglge krav 14, hvor, etter at det fremstilte faste stoffet fra filtreringen er
blandet til slurry med det organiske Igsemidlet ved 0~5 °C og er filtrert pa nytt, det resul-
terende produktet utsettes for rekrystallisering som omfatter & I@se opp det resulterende
produktet i DMSO, med et volumforhold av DMSO til det resulterende produktet som ikke
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er stagrre enn 10, rgre den resulterende blandingen ved 15~25 °C i 2~4 timer; tilfgre rent
vann, med et volumforhold av vann til det resulterende produktet som ikke er starre enn
10, drapevis innen to timer; rgre den resulterende blandingen ved 15~25 °C i 8~10 timer
og filtrere; blande den fremstilte filterkaken til slurry med rent vann, med et volumforhold
av rent vann til det resulterende produktet som ikke er stgrre enn 10, ved ovennevnte
temperatur i 4~6 timer igjen, filirere, og vaske filterkaken med rent vann og terke den un-

der vakuum for a tilveiebringe den rensede forbindelsen av Formel .



	Bibliographic data
	Claims

