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1. Piperazinmetylkarboksylat K/NH ("PMEC")-fosfathydrat.

2. 0Fremgangsmé’nte ved fremstilling av piperazinmetylkarboksylat

MeOJLN

k/NH ("PMEC")-fosfathydrat, omfattende a

(a) blande sammen piperazin og metylklorformiat for & danne PMEC;

(b) blande sammen dette PMEC og 0,5 molare ekvivalenter fosforsyre i en
vandig opplgsning for 8 danne PMEC-fosfathydrat; og

(c) valdfritt filtrere dette PMEC- fosfathydrat fra blandingen fra trinn (b).

3. Fremgangsmate ifslge krav 2, ytterligere omfattende & isolere PMEC
dannet i trinn (a), som en opplgsning i metylenklorid, dikloretan, 2-

metyltetrahydrofuran eller en blanding derav.

4, Fremgangsmate ifglge krav 3, hvor isoleringen utfgres ved &
(i) vaske det dannede PMEC fra trinn (a) med et organisk lgsningsmiddel;
(ii) modifisere pH-verdien til 8 til 14 ved & tilsette en base, for & danne en
basisk vandig opplgsning; og
(iii)ekstrahere PMEC fra den basiske vandige opplgsning fra trinn (ii) med
metylenklorid, dikloretan, 2-metyltetrahydrofuran eller en blanding derav.

5. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor trinn (a) utfgres i en vandig oppl@sning.

6. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 5, hvor trinn (a)

utfgres ved en temperatur fra 20 til 55°C i 1 til 12 timer.
7. Fremgangsmate ved fremstilling av metyl-4-(2-fluor-3-nitrobenzyl)-
NO,
)
N

piperazin-1-karboksylat 0~ "OMe (PIPN), omfattende 3
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(@) blande sammen 2-fluor-3-nitrotoluen, natriumbromat og natriumbisulfitt i
isopropylacetat og vann for & danne 1-(brommetyl)-2-fluor-3-nitrobenzen

B
' NO,

F (FNB);
(b) valgfritt vaske dette FNB med vandig natriumtiosulfat, med vandig
natriumklorid eller begge deler; og
(c) bIand(erammen FNB, en trialkylaminbase og piperazinmetylkarboksylat
MeOJLN
NG ("PMEC")- fosfathydrat for & danne PIPN.

8. Fremgangsmate ifglge krav 7, hvor FNB'et vaskes med vandig

natriumtiosulfat og vandig natriumklorid.
9. Fremgangsmate ved fremstilling av metyl 4-(2-fluor-3-nitrobenzyl)-

NO,
O
N
piperazin-1-karboksylat O“ "OMe (PIPN), omfattende &

(@) blande sammen 2-fluor-3-nitrotoluen, benzoylperoksid, N-bromsuksinimid
og eddiksyre ved en temperatur fra 70 til 95°C for a danne 1-

B
d NO,

(brommetyl)-2-fluor-3-nitrobenzen F (FNB);

(b) valgfritt ekstrahere FNB med toluen, vaske FNB med en vandig basisk
opplgsning, eller begge deler;

(c) blande sammen FNB, en trialkylaminbase og piperazinmetylkarboksylat

X
MeO N’\

l\/NH ("PMEC")- fosfathydrat for 8 danne PIPN.

10. Fremgangsmate ifglge krav 9, hvor FNB ekstraheres med toluen og vaskes

med vandig natriumhydroksid.

11. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 7 til 10, hvor PIPN'et

dannes som et hydrokloridsalt.
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12. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 7 til 11, hvor PMEC-
fosfathydratet fremstilles i henhold til en fremgangsmate ifslge et hvilket som helst

av kravene 2 til 6.

13. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 7 til 12, hvor

trialkylaminbasen omfatter diisopropyletylamin eller trietylamin.

14, Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 7 til 13, hvor fgr
man blander sammen FNB, trialkylaminbasen og PMEC-fosfathydrat, omfatter
fremgangsmaten ytterligere 3 tilsette dietylfosfitt og et trialkylamin, og blande

sammen den dannede blanding ved en temperatur fra 30 til 65°C.
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