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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Postupak za pripremu sustinski opticki ¢istog spoja formule (VII):

O
)LN O\
H
(VL)
pri ¢emu postupak sadrzi:
reagiranje spoja formule (I):
OH O
MO/
(I
sa aktivacijskim sredstvom, u izbornom prisustvu baze, da bi se formirao intermedijar formule (I-A):
LG O
o
SN

O,N
(I-A),

pri ¢emu, LG je odlazeéa grupa;

tretiranje intermedijara formule (I-A) otopinom baze u prisustvu alkoholnog otapala, da bi se eliminirala odlazeca

grupa 1 na taj nacin formirao intermedijar formule (I-B):

o]
Wo/
05N O~
(I-B),

hidroliziranje intermedijara formule (I-B) da bi se formirao spoj formule (IV):

o)
o
O;N RN
(Iv);

hidrogeniranje spoja formule (IV) da bi se formirao spoj formule (V):

0
Y O~
(V)

razlaganje spoja formule (V) da bi se formiralo sustinski opticki &ist spoj formule (VI):
O
o
H,N O~
(VI
i

aciliranje spoja formule (VI) da bi se formirao spoj formule (VII).

Postupak prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time Sto:

a) reagiranje spoja formule (I) sa aktivacijskim sredstvom sadrZi reagiranje u prisustvu baze i otapala, izborno
pri ¢emu je otapalo izabran iz grupe koja se sastoji od toluena, dihlorometana, tetrahidrofurana, dietil etra, 2-
metiltetrahidrofurana 1 acetonitrila, izborno pri ¢emu, otapalo je toluen; i/ili

b) baza je baza amin, izborno pri ¢emu je baza amin izabrana iz grupe koja se sastoji od trietilamina, N,N-
diizopropiletilamina i piridina, izborno pri ¢emu baza amin je trietilamin; i/ili

¢) aktivacijsko sredstvo je sulfonilacijsko sredstvo ili halogenacijsko sredstvo, izborno
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pri ¢emu, aktivacijsko sredstvo je izabrano iz grupe koja se sastoji od metansulfonil klorida, p-toluensulfonil klorida,
p-brombenzensulfonil klorida, fenil triflimida, trifliénog anhidrida i nonafluorobutansulfonskog anhidrida, izborno
pri ¢emu, aktivacijsko sredstvo je metansulfonil klorid.
Postupak prema patentnim zahtjevima 1 ili 2, naznac¢en time Sto je odlazeéa grupa izabrana iz grupe koja se sastoji
od sljedec¢ih: -OSOs-aril, -OSO,-Ci4alkil, kloro, bromo 1 jodo; pri éemu C.4alkil i aril mogu biti izborno supstituirani
sa jednim ili viSe supstituenata, svaki neovisno izabran, za svako pojavljivanje, iz grupe koja se sastoji od fluoro,
bromo i -CH3, izborno pri ¢emu, odlaze¢a grupa je -OSO»-fenil ili -OSO,-C4alkil, izborno pri ¢emu je odlazeca
grupa neovisno izabrana iz grupe koja se sastoji od: -OSO:Me,

G

A

4
JOL

3

-OS0:CFs,

Br

i -OSO,CFCF,CF>CF;3, izborno pri ¢emu, odlazeca grupa je -OSO;Me.
Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-3 naznacen time Sto:
a) alkoholno otapalo sadrZi najmanje jedan od metanola, etanola, izopropanola i butanola, izborno pri emu
alkoholno otapalo sadrzi metanol; i/ili
b) otopinabaze, sadrZi najmanje jedan od: natrij hidroksida, litij hidroksida i kalij hidroksida, izborno pri éemu
otopina baze sadrzi natrij hidroksid, izborno pri ¢emu otopina baze sadrZi oko 30% natrij hidroksida.
Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-4 naznacen time $to hidroliza intermedijara formule (I-B) da bi
se formirao spoj formule (IV) sadrZi:
(i) dovodenje u kontakt intermedijara formule (I-B) sa alkalnim hidroksidom i vodom; i
(i) neutralizaciju da bi se formirao spoj formule (IV);
izborno pri ¢emu, alkalni hidroksid je natrij hidroksid; i/ili pri ¢emu neutralizacija sadrZi zakiseljavanje do pH manje
od ili jednako 3 dodavanjem kiseline, izborno pri ¢emu, kiselina je fosforna kiselina ili klorovodiéna kiselina, ili
njihova mjeSavina.
Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-5, naznagen time $to:
a) hidrogeniranje spoja formule (IV) da bi se formirao spoj formule (V) sadrzi dovodenje u kontakt spoja
formule (IV) sa vodikom 1 katalizatorom, izborno pri ¢emu katalizator je oko 5% Pd/C; i/ili
b) hidrogeniranje se vr$i na reakcijskoj temperaturi koja se odrzava izmedu 60-80 °C i na pritisku izmedu 3
do 5 atm.
Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-6, naznacen time Sto razlaganje spoja formule (V) da bi se
formirao sustinski opticki &ist spoj formule (VI) sadrzi:
(a) razlaganje spoja formule (V) u prisustvu kiralne kiseline ¢ime se formira kiralna sol spoja formule (VI); i
(b) neutraliziranje kiralne soli spoja formule (VI) ¢ime se formira spoj formule (VI);
izborno pri Cemu:
(i) kiralna kiselina je izabrana iz grupe koja se sastoji od (S)-(+)-kamfor-10-sulfonske kiseline, (2R,3R)-(+)-
vinske kiseline, (S)-(-)-jabucne kiseline i1 (R)-(-)-bademove kiseline ili njenog enantiomera, izborno pri éemu
kiralna kiselina je (S)-(+)-kamfor-10-sulfonska kiselina; i/ili
(i) kiralna sol spoja formule (VI) je:
0]

OH
HoN O~
. (8)-(+)-kamfor-10-sulfonska kiselina
; /il
(iii) neutralizacija sadrzi dovodenje u kontakt kiralne soli spoja formule (VI), sa (i) vodenom bazom; i zatim (ii)
zakiseljavanje otopine dodavanjem kiseline; izborno pri ¢emu vodena baza sadrzi vodeni otopinu amonijak
hidroksida.
Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-7, naznacen time $to:
a) otapanje dalje sadr7i odrzavanje temperature izmedu 55-60 °C uz mijeSanje; i/ili
b) aciliranje sadrzi dovodenje u kontakt spoja formule (V1) sa acilacijskim sredstvom u prisustvu organskog
otapala izabranog iz grupe koja se sastoji od etil acetata, tetrahidrofurana, dietil etra, diklorometana i toluena,
izborno pri ¢emu, acilacijsko sredstvo je anhidrid octene kiseline i/ili pri ¢emu, organsko otapalo je etil acetat;
ifili
c) aciliranje se dogada na temperaturi izmedu 60-70 °C.



HR P20250208 T1

9.  Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-8, naznacen time Sto spoj formule (VII) je proizveden na skali
od vise kilograma, izborno pri ¢emu se dobiva najmanje 130 kg spoja formule (VII).

10. Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-9, naznacen time Sto, sustinski opticki ¢ist spoj formule (VII) je
najmanje 98% enantiomera:

O
O OH
5 H
(izraZeno kao postotak oba enantiomera).
11. Postupak za pripremu spoja formule (I):
OH O
/@M O/
QN O~
(D:
pri ¢emu postupak sadrzi osiguravanje mjesavine spoja formule (II):
0
H
OzN
10 (1T,
i spoja formule (IIT):
O
,O\)]\o/
(1)

1 dovodenje mjeSavine u kontakt sa bazom; ¢ime se formira spoj formule (I).
12. Postupak prema patentnom zahtjevu 11, naznacen time Sto:
15 a) dovodenje u kontakt se dogada u otapalu, izborno pri éemu, otapalo je tetrahidrofuran; i/ili
b) dovodenje u kontakt se izvodi na temperaturi manjoj ili jednakoj 0 °C; i/ili
c) dovodenje u kontakt sadrzi mijeSanje oko 5 minuta i/ili se izvodi na reakcijskoj temperaturi koja se odrZava
1izmedu -5 do 0°C; i/ili
d) baza je alkoksid alkalnog metala, izborno pri ¢emu je alkoksid alkalnog metala izabran iz grupe koja se
20 sastoji od natrij metoksida, litij metoksida 1 kalij metoksida, izborno pri ¢emu, alkoksid alkalnog metala je natrij
metoksid.
13.  Spoj predstavljen formulom (I):

OH ©

MO/
O,N O

@,

ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol.
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