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Krav 

1. Fremgangsmåte for fremstilling av en forbindelse med formel I: 

 

eller et salt derav, omfattende: 

å reagere en forbindelse av formel IIIa: 5 

 

med en forbindelse av formel IVa: 
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under Suzuki-koblingsbetingelser for å danne en forbindelse av Formel IIa: 

 

avbeskyttelse av forbindelsen av Formel IIa ved å reagere den med 

saltsyre for å danne 2-(3-(4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-

1-yl)azetidin-3-yl)acetonitril dihydrokloridsalt; og 5 

å reagere 2-(3-(4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-

yl)azetidin-3-yl)acetonitril dihydrokloridsalt med en forbindelse av Formel 

VI: 

 

i nærvær av et reduksjonsmiddel for å danne en forbindelse av Formel I 10 

eller et salt derav. 

2. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvori Suzuki-koblingsbetingelsene omfatter 

oppvarming av en reaksjonsblanding som omfatter forbindelsen med Formel IIIa, 

forbindelsen med Formel IVa, en Suzuki-koblingskatalysator, en base og en 

løsemiddelkomponent. 15 

 

3. Fremgangsmåte ifølge krav 2, hvori Suzuki-koblingskatalysatoren er: 

 

a. Pd(dppf)2Ch2[1,1'-bis(dicykloheksylfosfino)ferrocen]diklorpalladium (II), 

tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0), eller tetrakis(tri(o-20 

tolyl)fosfin)palladium(0); eller 
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b. [1,1'-bis(dicykloheksylfosfino)ferrocen]diklorpalladium(II). 

 

4. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 2 eller 3, hvori basen 

er: 

 5 

a. natriumkarbonat, kaliumkarbonat eller cesiumfluorid; eller 

b. cesiumfluorid.  

 

5. Fremgangsmåte ifølge krav 4, hvori basen er cesiumfluorid og er til stede i 

en mengde på 3 ekvivalenter eller mer basert på forbindelsen med Formel IVa. 10 

 

6. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 2 til 5, hvori 

løsemiddelkomponenten omfatter tert-butanol og vann. 

 

7. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori 15 

forbindelsene med Formel IIIa og IVa er til stede i ca. 1: 1 molforhold. 

 

8. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvori saltsyre er til stede i en mengde på 5 til 

8 ekvivalenter basert på forbindelsen av Formel IIa. 

 20 

9. Fremgangsmåte ifølge krav 1 til 8, hvori reaksjon av 2-(3-(4-(7H-

pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)azetidin-3-yl)acetonitril 

dihydrokloridsalt med en forbindelse med Formel VI utføres i nærvær av minst to 

ekvivalenter av en andre base. 

 25 

10. Fremgangsmåte ifølge krav 9, hvori den andre basen er: 

 

a. en tertiær amin; eller 

b. trietylamin. 

 30 

11. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvori 

reduksjonsmidlet er: 

 

a. natriumcyanoborhydrid eller natriumtriacetoksyborhydrid; eller 

b. natriumtriacetoksyborohydrid. 35 

 

12. Fremgangsmåte ifølge krav 11, hvori reduksjonsmidlet er 

natriumtriacetoksyborohydrid og mer enn 1 ekvivalent av 
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natriumtriacetoksyborhydrid anvendes basert på 2-(3-(4-(7H-pyrrolo[2,3-

d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)azetidin-3-yl)acetonitril dihydrokloridsalt. 

 

13. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, hvori mer 

enn 1 ekvivalent av forbindelsen med Formel VI anvendes basert på 2-(3-(4-(7H-5 

pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)azetidin-3-yl)acetonitril 

dihydrokloridsalt. 

 

14. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 13, hvori 

reaksjon av 2-(3-(4-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)-1H-pyrazol-1-yl)azetidin-3-10 

yl)acetonitril dihydrokloridsalt med en forbindelse med Formel VI utføres i 

diklormetan som løsemiddel. 

 

15. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 14, videre 

omfattende å reagere forbindelsen med formel I med adipinsyre for å danne 15 

adipatsaltet av forbindelsen med Formel I. 
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