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1
Patentkrav
1. Fremgangsmate for & fremstille en forbindelse med formel 1:
(Ri)m GOR
g N W I R
( R P { 1)p

omfattende trinnet a:

5 ia) omsette en forbindelse med formel 6a:

(R+)o
Iy
=
AN
NN T g
R & P
6a

hvor

R er H, Cy¢-alifatisk gruppe, aryl, aralkyl, heteroaryl, cykloalkyl eller
heterocykloalkyl;

10 R, er uavhengig valgt fra -R’, -OR’, -N(R’), -NO,, halogen, -CN, -C;.4-
halogenalkyl, -C;_4-
halogenalkoksy, -C(O)N(R’),, -NR’C(O)R’, -SOR’, -SO,R’, -SO,N(R’),,
-NR’SO,R’, -COR’, -CO,R’, -NR’SO,N(R’),, -COCOR’;
R’ er hydrogen eller C,.¢-alifatisk gruppe;

15 o er et heltall fra og med 0 til og med 3; og

p er et heltall fra og med 0 til og med 5;

med en forbindelse med formel 7a:

NO/EP2639223



10

15

hvor
A er en kondensert heterocykloalkylring;
R; er uavhengig valgt fra -R’, -OR’, -N(R’),, -NO,, halogen, -CN, -C;_4-
halogenalkyl, -C;_4-
halogenalkoksy, -C(O)N(R”),, -NR’C(O)R’, -SOR’, -SO,R’, -SO,N(R’),,
-NR’SO,R’, -COR’, -CO,R’, -NR’SO,N(R’),, -COCOR’;
R’ er hydrogen eller C,.¢-alifatisk gruppe;
m er et heltall fra og med 0 til og med 3;
n er et heltall fra og med 1 til og med 4; og
X er et halogenid eller OH;
i et organisk Igsemiddel i naerveaer av en base;

hvor forbindelsen med formel 6a fremstilles ved de fglgende trinn:

ib) tilveiebringe forbindelse 2a og forbindelse 3a,

(R1)o
. g
N” Hal A
2a 3a ;

hvor

R; er uavhengig valgt fra -R’, -OR’, -N(R’),, -NO,, halogen, -CN, -C;_4-
halogenalkyl, -C;_4-
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halogenalkoksy, -C(O)N(R?),, -NR’C(O)R’, -SOR’, -SO,R’, -SO,N(R’),,
-NR’SO,R’, -COR?, -CO,R’, -NR’SO,N(R?),, -COCOR’;

R’ er hydrogen eller C,.¢-alifatisk gruppe;
o er et heltall fra og med 0 til og med 4; og
5 p er et heltall fra og med 0 til og med 5;
iib) krysskoble forbindelse 2a og forbindelse 3a i en tofaset blanding omfattende

vann, et organisk lgsemiddel, en base og en overgangsmetallkatalysator for &

danne forbindelse 4a

(R1)0
)
Sl
N | =
da
10 hvor Ry, 0 og p har betydningene angitt for forbindelsene 2a og 3a ovenfor;

iiib)  oksidere forbindelse 4a for & danne forbindelse 5a

(R1)0
¢
\.N+ SN
N
5a :
hvor Ry, 0 og p har betydningene angitt for forbindelsene 2a og 3a ovenfor;

ivb) tilsette en amingruppe til 6-posisjon av pyridylenheten for & danne

15 forbindelse 6a
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(R1)0
g
HN N | \_R
ba :

hvor amineringsreaksjonen utfgres i naervaer av en sulfonylforbindelse, og
hvor R er H, C,4-alifatisk gruppe, aryl, aralkyl, heteroaryl, cykloalkyl eller
heterocykloalkyl og R;, 0 og p har betydningene angitt for forbindelsene 2a

og 3a ovenfor.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor forbindelse 7a fremstilles ved de

fglgende trinn:

ic) redusere forbindelse 10a i et organisk Igsemiddel:
{(Ri)m
I VLS
7 CO H
10a
hvor

A er kondensert heterocykloalkyl;

R; er uavhengig valgt fra -R’, -OR’, -N(R’),, -NO,, halogen, -CN, -C;_4-
halogenalkyl, -C;_4-

halogenalkoksy, -C(O)N(R’),, -NR’C(O)R’, -SOR’, -SO,R’, -SO,N(R’),,
-NR’SO,R’, -COR’, -CO,R’, -NR’SO,N(R’),, -COCOR’;

R’ er hydrogen eller C;.¢-alifatisk gruppe; og

m er et heltall fra og med 0 til og med 3,

med et reduksjonsmiddel for & danne forbindelse 11a:
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hvor ring A, R; og m har betydningene angitt for forbindelse 10a ovenfor;

iic) omsette forbindelse 11a med et fgrste halogeneringsmiddel i et organisk

Igsemiddel for @ danne forbindelse 12a:

(R1 )m
I %‘

5 Hal

5 i2a

hvor ring A, R; og m har betydningene angitt for forbindelse 10a ovenfor, og

Hal er et halogenid;

iiic) omsette forbindelse 12a med et cyanid for & danne forbindelse 13a:

(R1)m

Y

& CN

13a
10 hvor ring A, R1 og m har betydningene angitt for forbindelse 10a ovenfor;

ivc) omsette forbindelse 13a med en forbindelse med formel 13aa i naervaer av

Hal \_(/9\,Hal

q

en base:

13aa

hvor
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Hal er et halogenid; og

g er et heltall fra og med 0 til og med 3;

for & danne en forbindelse med formel 14a:

5 hvor

r er et heltall fra og med 1 til og med 4; og

ring A, R; og m har betydningene angitt for forbindelse 10a ovenfor;

vC) sekvensielt omsette forbindelse 14a med en hydroksidbase og en syre for a
danne forbindelse 15a, som er forbindelse 7a ndr X = OH:

(RT)m

10 15a

hvor r, ring A, R; og m har betydningene angitt for forbindelse 14a ovenfor;

0g

vic) omsette forbindelse 15a med et andre halogeneringsmiddel i et organisk

lgsemiddel for & danne forbindelse 16a, som er forbindelse 7a ndr X = halogenid:
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hvor

Hal er halogenid; og

r, ring A, R; og m har betydningene angitt for forbindelse 14a ovenfor.

3. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor det organiske Igsemiddel som brukes i

trinn ic er et aprotisk lgsemiddel.

4, Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor det organiske Igsemiddel som brukes i

trinn ic er toluen.

5. Fremgangsmate ifslge krav 2, hvor reduksjonsmidlet er et hydrid.

6. Fremgangsmate ifslge krav 2, hvor reduksjonsmidlet er natrium-bis(2-

metoksyetoksy)aluminiumhydrid.

7. Fremgangsmate ifslge krav 2, hvor reduksjonsreaksjonen utfgres ved
mellom 15°C og 40°C.

8. Fremgangsmate ifslge krav 2, hvor det organiske Igsemiddel som brukes i

trinn iic er et aprotisk Igsemiddel.

9. Fremgangsmate ifslge krav 2, hvor det organiske Igsemiddel som brukes i

trinn iic er metyl-t-butyleter.

10. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor det fgrste halogeneringsmiddel er
tionylklorid.
11. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor omsetningen av forbindelse 11a med en

fgrste halogeneringsreaksjon utfgres ved mellom 15°C og 30°C.
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12. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor cyanidet er natriumcyanid.
13. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor omsetningen av forbindelse 12a med et

cyanid utfgres ved mellom 30°C og 40°C.

14. Fremgangsmate ifslge krav 2, hvor basen i trinn ivc er en uorganisk base.
15. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor basen i trinn ivc er kaliumhydroksid.
16. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor forbindelse 13aa er 1-brom-2-kloretan.
17. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor omsetningen av forbindelse 13a med en

forbindelse med formel 13aa utfgres ved mellom 50°C og 90°C.

18. Fremgangsm%te ifglge krav 2, hvor hydroksidbasen er natriumhydroksid.
19. Fremgangsméte ifglge krav 2, hvor syren i trinn vc er en uorganisk syre.
20. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor syren i trinn vc er saltsyre.

21. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor den sekvensielle omsetning av

forbindelse 14a med en hydroksidbase og syre utfgres ved mellom 70°C og 90°C.

22. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor det organiske Igsemiddel i trinn vic er et

aprotisk Igsemiddel.

23. Fremgangsmate ifslge krav 2, hvor det organiske Igsemiddel i trinn vic er

toluen.

24. Fremgangsmate ifslge krav 2, hvor det andre halogeneringsmiddel er

tionylklorid.

25. Fremgangsmate ifglge krav 2, hvor omsetningen av forbindelse 15a med et

andre halogeneringsmiddel utfgres ved mellom 40°C og 80°C.



