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PATENTKRAV

1. Fremgangsmåte for fremstilling av

5

eller farmasøytisk akseptable salter derav (forbindelse I), idet fremgangsmåten 

omfatter å omsette en forbindelse med formel II

10

hvori X representerer Br eller I, med en forbindelse med formel III

15

hvori Y representerer Cl eller Br og R' representerer hydrogen eller et metallion, og en 

forbindelse med formel IV

20
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hvori R representerer hydrogen eller en beskyttelsesgruppe i nærvær av et 

løsningsmiddel, en base og en palladiumkatalysator som består av en palladiumkilde 

og en fosfinligand ved en temperatur mellom 50 °C og 130 °C,

hvori, når R representerer en beskyttelsesgruppe, fjernes beskyttelsesgruppen i et 

etterfølgende trinn.5

2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvori X representerer I.

3. Fremgangsmåte ifølge krav 1 eller 2, hvori Y representerer Br og R' 

representerer H.10

4. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori R 

representerer H

5. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori R 15

representerer en beskyttelsesgruppe valgt fra -C(=O)O-W, -C(=O)-W, boc, Bn og Cbz, 

hvori W representerer alkyl eller aryl.

6. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvori løsningsmidlet 

er et aprotisk løsningsmiddel.20

7. Fremgangsmåte ifølge krav 6, hvori løsningsmidlet er toluen.

8. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvori 

palladiumkilden er valgt fra Pd(dba)2, Pd(OAc)2 og Pd2dba3.25

9. Fremgangsmåte ifølge krav 8, hvori palladiumkilden er Pd(dba)2 eller Pd(OAc)2.

10. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvori fosfinliganden 

er valgt fra30

racemisk 2,2'-bis-difenylfosfanyl-[1,1']binaftalenyl (rac-BINAP),

1,1'-bis(difenylfosfino)ferrocen (DPPF),

bis-(2-difenylfosfinofenyl)eter (DPEphos),

tri-t-butylfosfin (Fu's salt),

bifenyl-2-yl-di-t-butyl-fosfin,35

bifenyl-2-yl-dicykloheksyl-fosfin,

(2'-dicycloheksylfosfanyl-bifenyl-2-yl)-dimetyl-amin
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[2'-(di-t-butyl-fosfonyl)-bifenyl-2-yl] -dimetylamin, og

dicykloheksyl-(2',4',6'-tri-propyl-bifenyl-2-yl-fosfan.

11. Fremgangsmåte ifølge krav 10, hvori fosfinliganden er 2,2'-bis-difenylfosfanyl-

[1,1']binaftalenyl (rac-BINAP).5

12. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvori basen er 

valgt fra NaO(t-Bu), KO(t-Bu), K2CO3, Na2CO3, Cs2CO3, DBU og DABCO.

13. Fremgangsmåte ifølge krav 12, hvori basen er NaO(t-Bu).10

14. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1-13, som videre 

omfatter å omsette produktet oppnådd i kravene med en passende syre for å fjerne 

beskyttelsesgruppen (når R er en beskyttelsesgruppe) og/eller for å oppnå det 

ønskede farmasøytisk akseptable saltet.15

15. Fremgangsmåte ifølge krav 1, som omfatter omsetning av

20

med

og25
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i nærvær av et løsningsmiddel, en base og en palladiumkatalysator bestående av en 

palladiumkilde og en fosfinligand ved en temperatur mellom 50 °C og 130 °C.

16. Fremgangsmåte ifølge krav 15, som videre omfatter omsetning av forbindelsen 

oppnådd i nevnte krav med en syre for å oppnå et ønsket farmasøytisk akseptabelt 5

salt av forbindelsen.

17. Fremgangsmåte ifølge krav 1, omfattende trinnene med

a) oppløsning eller dispergering av 0,1 mol% - 3 mol% bis(dibenzylidenaceton)-

palladium (0) og 0,5 mol% - 4 mol% racemisk 2,2'-bis-difenylfosfanyl-[1,1']-10

binaftalenyl og 2 - 6 ekvivalenter base i toluen for å oppnå blanding A;

b) tilsetning av 1 ekvivalent 1-jod-2,4-dimetylbenzen, 0,8 - 1,2 ekvivalenter 2-

bromtiofenol og 1 - 10 ekvivalenter piperazin til blanding A for å oppnå blanding B; og

c) oppvarming av blanding B til 80 °C - 120 °C for å oppnå

15

og

d) eventuelt tilsetning av en passende syre til produktet oppnådd i trinn c) for å oppnå 

det tilsvarende saltet.20

18. Fremgangsmåte ifølge krav 1, omfattende trinnene med

a) oppløsning eller dispergering av 0,1 mol% - 3 mol% bis(dibenzylidenaceton)-

palladium(0) og 0,5 mol% - 4 mol% racemisk 2,2'-bis-difenylfosfanyl-[1,1']-

binaftalenyl, 1 - 10 ekvivalenter piperazin og 2 - 6 ekvivalenter base i toluen for å 25

oppnå blanding A;

b) tilsetning av 1 ekvivalent 1-jod-2,4-dimetylbenzen og 0,8 - 1,2 ekvivalenter 2-

bromtiofenol til blanding A for å oppnå blanding B; og

c) oppvarming av blanding B til 80 °C - 120 °C for å oppnå
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og

d) eventuelt tilsetning av en passende syre til produktet oppnådd i trinn c) for å oppnå 5

det tilsvarende saltet.
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