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1 

Patentkrav  
 

1. Forbindelse som har en struktur med formel I-R eller I-S eller et 

farmasøytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav:  

 5 

 

 

hvori  

X is -NR'R" eller -OR'''; 

Y er -CN, -Cl, -CF3, I, -COOH eller -COOR1; 10 

R' er H, C1-4-alkyl, n-hydroksy C1-4-alkyl, -SO2-R
1 eller -CO-R1; 

R" er H, -SO2-R
3, C1-4-alkyl eventuelt substituert med 1 eller flere R2, eller en 

ringandel eventuelt substituert med R4, hvori ringandelen er piperidinyl, 

sykloheksyl, morfolinyl, tiazolyl, pyrazolyl, pyrrolidinyl, imidazolyl eller fenyl; 

eller R' og R" tatt sammen med nitrogenatomet som de er bundet til danner en 15 

4-, 5- eller 6-leddet mettet heterosyklisk ring inneholdende 0 eller 1 ytterligere 

heteroatomer, hvor det ytterligere heteroatomet er O eller N, hvori 

heterosyklusen eventuelt er enkelt eller multippelt substituert med substituenter 

uavhengig valgt fra gruppen bestående av -OH, okso, - NH2, n-hydroksy-C1-4-

alkyl, -COOH, -(CH2)m-COOH, -(CH2)m-COOR1, -N(R1R1) og-(CH2)m-CO-N(R5R5); 20 

R"' er H, C1-4-alkyl eller -CO-R1; 

hver R1 uavhengig er C1-4-alkyl eller H; 

hver R2 er uavhengig H, halo, OH, okso, =NH, NH2, -COOH, F, -NHR1, -N(R5R5),-

SO2-R
1, -SO2-N(R5R5), -N(R1)-SO2-R

1, -COOR1, -OCO-R1, -CO-N(R5R5), -N(R1)-

COR1, C1-3-alkyl, C1-3-alkoksy og en ringandel eventuelt substituert med R4, hvori 25 
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ringandelen er piperazinyl, piperidinyl, morfolinyl, pyrrolidinyl, pyrazolyl, 

imidazolyl, benzimidazolyl, azetidinyl, syklobutinyl eller fenyl; 

hver R3 uavhengig er R2, C1-4-alkyl, C3-6-sykloalkyl eller C1-4-alkyl eventuelt 

substituert med 1 eller flere R2; 

hver R4 uavhengig er halo, OH, -NH2, -NHR1, -N(R1R1), -COOH, -COOR1, -NHCO-5 

R1; hver R5 uavhengig er C1-4-alkyl eller H, eller to R5 tatt sammen med 

nitrogenatomet som de er bundet til danner en 4-, 5- eller 6-leddet mettet 

heterosyklisk ring inneholdende 0 eller 1 ytterligere heteroatomer, hvor det 

ytterligere heteroatomet er O eller N, hvori heterosyklusen eventuelt er 

substituert med -OH, -NH2, -N(R1R1), n-hydroksy C1-4-alkyl, -(CH2)m-COOH,-10 

(CH2)m-COOR1; og 

hver m uavhengig er 0, 1, 2 eller 3. 

   

2. Forbindelsen ifølge krav 1, hvori forbindelsen er i det vesentlige enantiomert 

ren. 15 

   

3. Forbindelsen ifølge kravene 1–2, hvori X er -NR'R". 

   

4. Forbindelsen ifølge kravene 1–2, hvori forbindelsen er valgt fra forbindelser 

1–55:  20 
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og  

 

eller et farmasøytisk akseptabelt salt, hydrat eller solvat derav. 

   

5. Farmasøytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifølge et hvilket som 5 

helst av kravene 1–4. 

   

6. Forbindelsen ifølge et hvilket som helst av kravene 1–5 eller 

sammensetningen ifølge krav 5 for anvendelse i behandlingen av multippel 

sklerose, transplantasjonsavvisning, akutt respiratorisk nødsyndrom, ulcerøs 10 

kolitt, influensa, Crohns sykdom eller respiratorisk nødsyndrom hos voksne. 

   

7. Fremgangsmåte for syntese av en forbindelse med formel I-R eller I-S ifølge 

kravene 1–4, omfattende en tetrahydronaftalenandel som har et kiralt atom i 

den seksleddede mettede ringen av tetrahydronaftalenandelen, hvori 15 

forbindelsen er enantiomert anriket med hensyn til det kirale atomet, der 

fremgangsmåten omfatter trinnene å  

(i) tilveiebringe en forbindelse omfattende en tetrahydronaftalenandel hvor 

ringkarbonet av den seksleddede mettede ringen av tetrahydronaftalenandelen 

hvor kiral substitusjon er ønsket, er oksosubstituert ved karbonet; 20 

(ii) la forbindelsen reagere med et kiralt reagens for å danne et kiralt senter ved 

tetrahydronaftalenandelskarbonet som tidligere er bundet til oksogruppen. 

 

8. Fremgangsmåten ifølge krav 7, hvori forbindelsen omfattende en 

tetrahydronaftalenandel tilveiebrakt i trinn (i) bringes i kontakt med det kirale 25 

reagenset for å danne, i trinn (ii), formel VI-R eller VI-S:  

 

hvori Z er -CN, -Cl eller -CF3. 

   

9. Fremgangsmåten ifølge krav 8, hvori fremgangsmåten ytterligere omfatter 30 

trinnet å reversere den kirale konfigurasjonen for det kirale karbonet i det 
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seksleddede mettede ringen av tetrahydronaftalenandelen som tidligere var 

bundet til oksogruppen ved behandling av formel VI-R eller VI-S med 

difenylfosforylazid (DPPA) for å danne et azidotetrahydronaftalen med formel 

VII-S eller VII-R:  

 5 

 

hvor azidosubstituenten i den seksleddede mettede ringen av 

tetrahydronaftalenandelen som erstatter hydroksysubstituenten og det kirale 

karbonet som er bundet til azidosubstituenten, har har en revers kiral 

konfigurasjon for den kirale karbonet når det tidligere var bundet til 10 

hydroksysubstituenten. 

   

10. Fremgangsmåten ifølge krav 9, hvori Z er -CN og fremgangsmåten 

ytterligere omfatter trinnet å danne et substituert 1,2,4-oksadiazol på 

tetrahydronaftalenandelen ved (a) å la mellomproduktet av VII-R eller VII-S 15 

reagere med en beskyttelsesagens og deretter la den resulterende beskyttede 

formen av mellomproduktet avVII-R eller VII-S reagere med et hydroksylamin 

eller et hydroksylaminhydroklorid for å danne et hydroksyamidin ved 

fenylkarbonet som Z har blitt festet til, der den resulterende forbindelsen av 

reaksjonen har formelen VIII-R eller VIII-S:  20 

 

og  

(b) å bringe mellomproduktet med formel VIII-R eller VIII-S i kontakt med 

substituert benzosyre og et koblingsreagens for å danne en forbindelse med 

formel IX-R eller IX-S:  25 

 

hvori X er OH, N3, NH-PG, NH2 eller NR'R"; PG er en beskyttelsesgruppe; R' er H, 

C1-4-alkyl, n-hydroksy C1-4-alkyl, -SO2-R
1 eller -CO-R1; R" er H, -SO2-R

3, C1-4-

alkyl eventuelt substituert med 1 eller flere R2, eller en ringandel eventuelt 
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substituert med R4, hvori ringandelen er piperidinyl, sykloheksyl, morfolinyl, 

tiazolyl, pyrazolyl, pyrrolidinyl, imidazolyl eller fenyl; Ra er lavere alkyl, og R1, 

R2, R3 og R4 er som definert i krav 1. 

 

11. Fremgangsmåten ifølge krav 10, hvori forbindelsen med formel IX-R eller 5 

IX-S har strukturene nedenfor:  

 

 

   

12. Fremgangsmåten ifølge kravene 7–11, hvori den resulterende forbindelsen 10 

omfattende en tetrahydronaftalenandel som har et kiralt karbon i den 

seksleddede mettede ringen av tetrahydronaftalenandelen, er minst 90 % 

enantiomert anriket. 

   

13. Forbindelse valgt fra gruppen bestående av:  15 

 

 

 

 

 20 
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14. Fremgangsmåte for syntese av en forbindelse med formel I-R eller I-S ifølge 

krav 1, omfattende en tetrahydronaftalenandel som har et kiralt atom i den 

seksleddede mettede ringen av tetrahydronaftalenandelen, hvori forbindelsen er 5 

enantiomert anriket med hensyn til det kirale atomet, der fremgangsmåten 

omfatter trinnene å  

(i) tilveiebringe en forbindelse omfattende en tetrahydronaftalenandel hvor 

ringkarbonet av den seksleddede mettede ringen av tetrahydronaftalenandelen 

hvor kiral substitusjon er ønsket, er oksosubstituert ved karbonet; 10 

(ii) la forbindelsen reagere med et kiralt reagens for å danne et kiralt senter ved 

tetrahydronaftalenandelskarbonet som tidligere er bundet til oksogruppen. 

 

   

 15 
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