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Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med formel A1l:
HN
4
NN

Cl

hvori R? er valgt fra

+ D (O

som omfatter:

(a) & kombinere en forbindelse med formel (K):
CO,R

.

X
hvori R er C;i- til Ciz-alkyl,

NO/EP2970263

med et tert-butoksidsalt, et aprotisk organisk Igsningsmiddel og vann for a tilveiebringe

en forbindelse med formel (L):



2
CO,H
N
N H
)

L);

0g

(b") & kombinere forbindelsen med formel (L) med 1-metyl-3-(3-

dimetylaminopropyl)karbodiimidhydroklorid, 4-dimetylaminopyridin, et organisk

NO/EP2970263

lgsningsmiddel og enten en forbindelse med formel (N), for & tilveiebringe en forbindelse

med formel (A1) hvori R? er

SO

eller en forbindelse med formel (P), for & tilveiebringe en forbindelse med formel (A1)

hvori R? er
..§'<:>',0H

NO,
Q
HzN‘§—©»NI:I QOH
° “ (P

for derved 3 tilveiebringe en forbindelse med formel (A1);

hvori forbindelsen med formel (K) fremstilles ved:

(d) & kombinere en forbindelse med formel (D):
COsR

o
T
NZ N

H
Br (D)

med en forbindelse med formel (I):
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N
[Nj 2HCI

C
Cl O @,

en palladiumkilde, et tert-butoksidsalt og en fosfinligand i et aprotisk organisk

lgsningsmiddel for & tilveiebringe forbindelsen med formel (K).

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori R? er
P

og trinn (b") omfatter:

(b") & kombinere forbindelsen med formel (L) med 1-etyl-3-(3-
dimetylaminopropyl)karbodiimidhydroklorid, 4-dimetylaminopyridin, et organisk
Igsningsmiddel og forbindelsen med formel (N):

NO, 4
N
o LY
0=3
NH,,

o M,

for 3 tilveiebringe en forbindelse med formel (A1).

3. Fremgangsmaten ifslge krav 1, hvori R? er

0g prosessen videre omfatter:



(c") & kombinere en forbindelse med formel (M):
NO,
Cl
o
W\
0=3
N2 (M)
med en tertizer aminbase, et organisk Igsningsmiddel og (tetrahydro-2H-pyran-4-

yl)metanamin eller et salt derav, for & tilveiebringe forbindelsen med formel (N).

4. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori R? er
_.§‘<:>‘,0H

0g prosessen videre omfatter:

(c") & kombinere en forbindelse med formel (M):
NO,
Cl
(@]
A\

o=

med en tertizer aminbase, et organisk Igsningsmiddel og (1R,4R)-4-(aminometyl)-1-

metylsykloheksanol eller et salt derav, for & tilveiebringe forbindelsen med formel (P).

5. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori i trinn (a) velges

tert-butoksidsaltet fra gruppen som bestar av natrium-tert-butoksid og kalium-tert-

butoksid.

NO/EP2970263

6. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 3-5, hvori i trinn (c") er den

terticere aminbasen N,N-diisopropyletylamin.

7. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori forbindelsen med

formel (I) kombineres med en base fgr kombinasjonen av trinn (d).



NO/EP2970263

8. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6 og krav 7, hvori i trinn
(d) er palladiumkilden Pd.dbas eller [(cinnamyl)PdCl]>.

9. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 6, 7 og 8, hvori fosfinliganden

i trinn (d) er en forbindelse med formel (J):

Sk

NMe, .

10. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, 7, 8 og 9, hvori
palladiumkilden er Pd.dbas, en katalytisk mengde av Pd>dbas anvendes i forhold til
mengden av forbindelse (I), og hvori den katalytiske mengden av Pd.dbas er fra ca. 0,5

molprosent til ca. 2 molprosent.

11. Fremgangsmaten ifglge krav 10, hvori en katalytisk mengde av forbindelsen med
formel (J) anvendes i forhold til mengden av forbindelse (I), og hvori den katalytiske

mengden av forbindelsen med formel (J) er fra ca. 1 molprosent til ca. 5 molprosent.

12. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvori i trinn (d) er
tert-butoksidsaltet valgt fra gruppen som bestdr av natrium-tert-butoksid og kalium-
tert-butoksid.

13. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-12, hvori fremgangsmaten

videre omfatter:

(e) & kombinere en forbindelse med formel (B) med en forbindelse med formel (C):

COsR
HO_~ \ F
NN
H (B) Br  (O)

og et tert-butoksidsalt i et organisk Igsningsmiddel for 3 tilveiebringe forbindelsen med
formel (D).
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14. Fremgangsmaten ifglge krav 13, hvori i trinn (e) er tert-butoksidsaltet valgt fra

gruppen som bestar av natrium-tert-butoksid og kalium-tert-butoksid.

15. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 13 eller 14, hvori

fremgangsmaten videre omfatter:

(f) @ kombinere en forbindelse med formel (A):

med R!MgX i et aprotisk organisk Igsningsmiddel; hvori R! er C;- til Cs-alkyl og X er Cl,

Br, eller I;

(g) & kombinere et C;- til Ci>-alkylklorformat eller et di-(Ci- til Ci2-alkyl)dikarbonat med

produktet i trinn (f), for 3 tilveiebringe forbindelsen med formel (C).

16. Fremgangsmaten ifglge krav 15, hvori i trinn (f), er R! isopropyl!.

17. Fremgangsmaten ifglge krav 15 eller 16, hvori i trinn (f) er R tert-butyl og di-(C;- til
Ciz-alkyl)dikarbonatet er di-tert-butyldikarbonat.

18. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-17, hvori fremgangsmaten

videre omfatter:

(h) 8 kombinere en forbindelse med formel (E):

A

med dimetylformamid og POCIs for & tilveiebringe en forbindelse med formel (F):

T
C:jO< (F);

(i) & kombinere forbindelsen med formel (F) med en palladiumkilde og 4-

klorfenylborholdig syre i et organisk Igsningsmiddel for & tilveiebringe en forbindelse
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med formel (G):

0O
|

e

(j) 8 kombinere forbindelsen med formel (G) med BOC-piperazin og

(G);

natriumtriacetoksyborhydrid i et organisk Igsemiddel for & tilveiebringe en forbindelse

med formel (H):
Boc

N
»
|
Ci (H);
og

(k) & kombinere forbindelsen med formel (H) med saltsyre for a tilveiebringe

forbindelsen med formel (I).

19. Fremgangsmaten ifglge krav 18, hvori i trinn (i) er palladiumkilden Pd(OAc);.

20. Fremgangsmaten ifglge krav 18 eller 19, hvori trinn (i) omfatter kombinering av
tetrabutylammoniumbromid med forbindelsen med formel (F), palladiumkilden og

4-klorfenylborholdig syre i det organiske Igsningsmidlet.

21. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 18-20, hvori trinn (j) videre

omfatter fremstilling av forbindelsen med formel (H) som et krystallinsk faststoff.

22. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 18-21, hvori trinn (k) videre

omfatter fremstilling av forbindelsen med formel (I) som et krystallinsk faststoff.

23. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-22, hvori R er valgt fra
gruppen som bestar av metyl, etyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, tert-butyl, isobutyl og
neobutyl.
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24. Fremgangsmaten ifglge krav 23, hvori R er tert-butyl.
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