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Enclosed is a translation of the patent claims in Norwegian. Please note that as per the Norwegian Patents Acts,
section 66i the patent will receive protection in Norway only as far as there is agreement between the translation
and the language of the application/patent granted at the EPO. In matters concerning the validity of the patent,
language of the application/patent granted at the EPO will be used as the basis for the decision. The patent
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1
Patentkrav
1. Framgangsmate for & framstille en forbindelse pa formel I,
7N
ZONJ
//\
NC._ 0
)
HN™ N
-
\ N-g!

eller et salt eller et solvat av dette, der
R! stdr for en nitrogen-beskyttelsesgruppe som er karboksybenzyl (Cbz); der

framgangsmaten omfatter a reagere en forbindelse pa formel II,

(I
NC
NC

eller et salt eller et solvat av dette, der
X! stdr for en egnet avgangsgruppe,

med en forbindelse pa formel III,

NH
/
HN

eller et salt, et solvat eller et beskyttet derivat av dette, der R! er som definert ovenfor.

2

(4]

2. Framgangsmate for & framstille en forbindelse pa formel I ifglge krav 1, der:
- R! i forbindelsen p& formel (I) og (III) star for en nitrogen-beskyttelsesgruppe som er
Cbz; og

- X! i forbindelsen p& formel (II) stdr for -OR3?, der R32 star for alkyl s38 som metyl.

3. Framgangsmate for & framstille en forbindelse pd& formel (IVA), der
framgangsmaten omfatter en framgangsmate for & framstille en forbindelse pa formel (I)

ifglge krav 1, etterfulgt av konvertering til en forbindelse pa formel (IVA),
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(IVA)

eller et salt eller et solvat, der X2 star for -OH eller -NH2, og R! er som definert i krav 1.

4, Framgangsmate for & framstille en forbindelse pa formel (IV),

NH z;J
v

2
NJ\ N
A
N~ N

\_ N-R
eller et salt eller et solvat av dette, der, ndr R! er som definert i krav 1, der
framgangsmaten omfatter en framgangsmate for & framstille en forbindelse pa formel (I)
ifglge krav 1, etterfulgt av reaksjon med enten:
(i) formamid (HCONH>);
(ii) formamidin eller et formamidinsalt H-C(=NH)-NHs*X", der X~ star for et egnet motion,
sa som et halogenid (f.eks. CI-) eller et oksyanion (f.eks. acyl-O-), slik at det dannes for
eksempel formamidin-HCI eller formamidinacetat eller liknende;
(iii) alkyl- (f.eks. etyl-)formimidat, eller et salt av dette, s& som etylformimidat-HCI;

(iv) etylortoformiat etterfulgt av ammoniumacetat.

5. Framgangsmate ifglge krav 3 eller krav 4, der reaksjonen er med (ii) et

formamidinsalt der motionet er et halogenid eller et oksygen-basert anion.

6. Framgangsmate ifslge et av kravene 3 til 5, der reaksjonen blir utfert ved en

temperatur pd under 160 °C, for eksempel mellom 100 °C og 140 °C.

7. Forbindelse pa formel (I) eller (IVA) ifglge et av kravene 1, 2 eller 3 og der R! star

for en nitrogen-beskyttelsesgruppe som er Cbz.

8. Framgangsmate for & framstille ibrutinib:
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der framgangsmaten omfatter enten:

- en framgangsmate for & framstille en forbindelse pa formel (1) ifglge krav 1 eller krav 2,
etterfulgt av konvertering til ibrutinib;

- en framgangsmate for a framstille en forbindelse pd formel (IVA) eller (1V) ifglge et av
kravene 3 til 6, etterfulgt av konvertering til ibrutinib, for eksempel ved avbeskyttelse
(dvs. & fjerne Ri-gruppen) etterfulgt av acylering med akrylklorid; og/eller

- en kiral opplgsningsframgangsmate for & framstille en forbindelse pa formel (III) ifglge

krav 1, etterfulgt av konvertering til ibrutinib.

9. Bruk av en forbindelse p& formel (I), (IVA), (IV) og/eller (III) ifglge et av kravene
1, 2, 3 eller 7 som mellomprodukter i framstillingen av ibrutinib.

10. Framgangsmate for & framstille en farmasgytisk formulering som omfatter
ibrutinib, som omfatter trinnene ifglge krav 8, der framgangsmaten omfatter & assosiere
ibrutinib (eller et farmasgytisk akseptabelt salt av dette) med ett/én eller flere

farmasgytisk akseptable hjelpestoffer, adjuvantia, fortynningsmidler og/eller beerere.
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