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POSTOPKI ZA SINTEZO SPOJIN
DIARILHIDANTOINA

PATENTNI ZAHTEVKI

1.

EP 2538 785

DIARILTIOHIDANTOINA

Postopek priprave spojine s formulo (1):

pri éemer navedeni postopek zajema reagiranje spojine s formulo D:

OO0

HsC

HN CH; CHj3

D

znadilne po tem, da je R® C1-Cs alkil;

s spojino s formulo (F):

NC.

FsC NCS

CO,R®
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2. Postopek po zahtevku 1, ki zajema meSanje spojine D s spojino F v
polarnem topilu ali v me$anici prvega polarnega topila in drugega polarnega
topila ter segrevanje na 60-100 °C za 1 do 48 ur.

3. Postopek po zahtevku 2, znacilen po tem, da se reakcijska meS$anica
nadalje ohladi na 15 do 30 °C in zdruZi z vodo, ¢emur sledi ekstrakcija Zelenega
produkta s polarnim topilom ali z meSanico tretiega polarnega topila in Cetrtega
polarnega topila.

4. Postopek po zahtevku 2 ali 3, v katerem je polarno topilo izbrano ali so
prvo, drugo, tretje in Cetrto polarno topilo izbrani iz skupine, ki jo sestavljajo
dimetilsulfoksid (DMSO), dimetiformamid (DMF), N-metilpirolidon (NMP),
dimetilacetamid (DMA), izopropil acetat (IPAc), MeCN in izopropil alkohol (IPA).

5. Postopek po katerem koli od zahtevkov 2 do 4, ki zajema me8anje spojine
s formulo D s spojino s formulo F v meSanici prvega polarnega topila, ki je
izopropil acetat (IPAc), in drugega polarnega topila, ki je dimetilsulfoksid (DMSO).

6. Postopek po zahtevku 1, ki zajema meS$anje spojine D s spojino F v
mesanici prvega polarnega topila in drugega polarnega topila ter segrevanje,
nato ohlajanje mesanice in zdruZitev z vodo ter ekstrakcijo Zelenega produkta z

mesanico tretjega polarnega topila in &etrtega polarnega topila.

7. Postopek po zahtevku 6, v katerem so prvo, drugo, tretje in ¢etrto polarno
topilo izbrani iz skupine, ki jo sestavljajo dimetilsulfoksid (DMSO),
dimetilformamid (DMF), N-metilpirolidon (NMP), dimetilacetamid (DMA), izopropil
acetat (IPAc) in izopropil alkohol (IPA).

8. Postopek po zahtevku 3 ali zahtevku 6, v katerem je prvo polarno topilo
izopropil acetat (IPAc), drugo polarno topilo je dimetilsulfoksid (DMSO), tretje
polarno topilo je IPAc in Eetrto polarno topilo je izopropil alkohol (IPA).

9. Postopek po zahtevku 1, ki zajema reagiranje spojine s formulo D-1

.
ese o0



o

F

N~ "CO,CH
H 2-113

D41

s spojino s formulo F

O
FsC NCS
F
v prisotnosti DMSO.

5 10.

spojine s formulo A:

O

HsC

/
\
O

HN

A

znacilen po tem, da je LG izstopajoga skupina, Br ali |;

s spojino s formulo B:
CH; CH,

H,N CO,H

10

za pridobitev spojine s formulo C:

Postopek po katerem koli zahtevku 1 do 9, ki nadalje zajema reagiranje
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HsC

c
\HN/ D\ CH; CHj
F N><cozﬂ
H

c ..
"in

reagiranje spojine s formulo C s spojino s formulo R8-LG v alkilirajo¢ih
razmerah ali spojine s formulo R8-OH v esterifikacijskih razmerah, da nastane

spojina s formulo D:

wo |

c
\HN/ :@\cu3 CH;,
F N><C R®
N O,

11. Postopek po zahtevku 10, zna€ilen po tem, da se reagiranje spojine s
formulo A s spojino s formulo B, da nastane spojina s formulo C, izvede v
prisotnosti kataliti€ne koli¢ine bakrovega (1) klorida 0,05-0,35 ekvivalentov glede
na spojino A in acetilcikloheksanona v koli€ini, ki je priblizno enaka koli€ini
uporabljenega bakrovega (l) klorida.

12. Postopek po zahtevku 10 ali 11, znacilen po tem, da se korak spremembe
spojine s formulo C v spojino s formulo D izvede z alkiliranjem spojine s formulo
C z alkil halidom.

13. Postopek po zahtevku 12, znadilen po tem, da je alkil halid metil metil
jodid.
14. Postopek po zahtevku 12 ali 13, znadilen po tem, da se alkiliranje izvede

v prisotnosti anorganske baze.

15. Postopek po zahtevku 14, znaéilen po tem, da je anorganska baza kalijev
karbonat.
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16. Postopek po katerem koli od zahtevkov 10 do 15, znacilen po tem, da se
po spremembi spojine s formulo C v spojino s formulo D spojina s formulo D
izolira z dodajanjem vode v reakcijsko me$anico za precipitacijo spojine s formulo

D.

17. Postopek po zahtevkih 12, 13, 14, 15 in 16, znadilen po tem, da se
reakcijski mesanici v obdobju 1 ure dodaja 10-18 volumnov vode za precipitacijo
spojine s formulo D.

18. Postopek po zahtevku 17, znadilen po tem, da se spojina s formulo D
ponovno suspendira ali ponovno raztopi v vodi, temu pa sledi ponovna izolacija

spojine s formulo D.

19. Postopek po zahtevku 17 ali 18, znacilen po tem, da je koli€ina preostanka
kalija ali koli¢ina preostanka baze v spojini s formulo D manj kot ali enaka
500 ppm.

20. Postopek po zahtevku 18, znaéilen po tem, da se spojina s formulo D po
ponovni izolaciji posusi.

21. Postopek po zahtevku 20, znacilen po tem, da je koli€ina preostanka viage
spojine s formulo D manj kot ali enaka 0,1 %.

22. Postopek po zahtevku 20, znadilen po tem, da je koli¢ina preostanka vlage
spojine s formulo D manj kot ali enaka 0,1 % in da je koli¢ina preostanka kalija

ali koli¢ina preostanka baze v spojini s formulo D manj kot ali enaka 500 ppm.

23. Postopek po katerem koli od predhodnih zahtevkov, ki zajema pripravo
spojine s formulo | in oblikovanje farmacevtskega pripravka, ki vsebuje navedeno

spojino in farmacevtsko sprejemljiv nosilec ali pomozno snov.
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