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Patentkrav 

1. Fremgangsmåte for fremstilling av forbindelser med formel (XI) 

(XI) 

 hvor n er 0 eller 1 og R1 og R2, uavhengig er valgt i en gruppe bestående av 

H, lineær eller forgrenet (C1-C6) alkyl, eventuelt substituert med en eller flere 5 

substituenter valgt fra gruppen bestående av: halogenatomer, (C3-C7) cykloalkyl, 

og lineær eller forgrenet (C2-C6) alkynyl, hvilken fremgangsmåte omfatter: 

a) omsetning av en forbindelse med formel (X) 

(X) 

 hvor n er 0 eller 1, med en forbindelse med formel (III) 10 

(III) 

 hvor X er valgt fra -NHSO2Me og -NO2 og Z er valgt fra -OH, klor, brom, 

lineær eller forgrenet (C1-C6) alkoksy, aryloksy, arylalkoksy, (C1-C6) 

alkylkarbonyloksy, arylkarbonyloksy og aryl (C1-C6) alkylkarbonyloksy for å oppnå 

en forbindelse med formel (XI) hvor n er 0 eller 1 eller en forbindelse med formel 15 

(XII) 

 

 hvor R1, R2 og n har de ovenfor angitte betydningene; og når en forbindelse 

med formel (XII) oppnås i trinn (a): 

b) å redusere den til en tilsvarende forbindelse med formel (XIII) 20 
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 hvor R1, R2 og n har de ovenfor angitte betydninger, og å omsette den med 

metansulfonylhalogenid for å oppnå en forbindelse med formel (XI) hvor n har de 

ovenfor angitte betydningene; 

 og hvor forbindelsen med formel (X) i trinn (a) oppnås ifølge et hvilket som 5 

helst av de alternative trinnene (c1) eller (c2) ved: 

 (c1) å oksydere en forbindelse med formel (XIV) 

(XIV) 

 hvor n er 0 eller 1 for å oppnå en forbindelse med formel (XV) 

 (XV) 10 

 hvor n er 0 eller 1, og deretter enantioselektiv reduksjon av den for å oppnå 

en forbindelse med formel (X) hvor n har de ovenfor angitte betydningene; eller c2) 

kromatografisk separering av en forbindelse med formel (XIV) hvor n er 0 eller 1, 

for å oppnå både en forbindelse med formel (X) og en forbindelse med formel (XVI) 

(X) (XVI) 15 

 hvor n har de ovenfor angitte betydningene; 

 og eventuelt oksydere forbindelsen med formel (XVI) oppnådd i trinn (c2) til 

en tilsvarende forbindelse med formel (XV) for deretter å bli redusert til en 

forbindelse med formel (XIV) hvor n er 0 eller 1 og opparbeides i den følgende 

kromatografiske separasjon prosess; 20 

 og hvor alle forbindelsene med formel (XI), (X), (XII), (XIII), (XIV), (XV) 

eller (XVI) hvor n er 1 kan oppnås ved å oksidere de tilsvarende forbindelser hvor n 

er 0. 

 

2. Fremgangsmåte for fremstilling av en forbindelse med formel (I) ifølge krav 25 

1 
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 hvor n er 0 eller 1, hvilken fremgangsmåte omfatter: 

a) omsetning av en forbindelse med formel (II) 

(II) 

hvor n er 0 eller 1, med en forbindelse med formel (III) 5 

(III) 

 hvor X er valgt fra -NHSO2Me og -NO2 og Z er valgt fra -OH, klor, brom, 

lineær eller forgrenet (C1-C6)alkoksy, aryloksy, arylalkoksy, (C1-C6) 

alkylkarbonyloksy, arylkarbonyloksy og aryl(C1-C6)alkylkarbonyloksy for å oppnå en 

forbindelse med formel (I) hvor n er 0 eller 1 eller en forbindelse med formel (IV) 10 

(IV) 
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 hvor n har de ovenfor angitte betydningene og X er -NO2; og når en 

forbindelse med formel (IV) oppnås i trinn a): 

b) å redusere den til en tilsvarende forbindelse med formel (V) 

(V) 

 hvor n er 0 eller 1, og å omsette det med metansulfonylhalogenid for å 5 

oppnå en forbindelse med formel (I) hvor n har de ovenfor angitte betydninger; 

og hvor forbindelsen med formel (Il) i trinn a) oppnås ifølge et hvilket som helst av 

de alternative trinnene c1) eller c2) ved: 

 c1) å oksidere en forbindelse med formel (VI) 

(VI) 10 

 hvor n er 0 eller 1 for å oppnå en forbindelse med formel (VII) 

(VII) 

 hvor n er 0 eller 1, og deretter og enantioselektivt å redusere den for å 

oppnå en forbindelse med formel (II) hvor n har de ovenfor angitte betydningene; 

eller c2) kromatografisk separasjon av en forbindelse med formel (VI) hvor n er 0 15 

eller 1, for å oppnå både en forbindelse med formel (II) og en forbindelse med 

formel (VIII) 
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(VIII) 

 hvor n har de ovenfor angitte betydningene; 

og eventuelt oksydasjon av forbindelsen med formel (VIII) oppnådd i trinn c2) til 

en tilsvarende forbindelse med formel (VII) for deretter å bli redusert til en 

forbindelse med formel (VI) hvor n er 0 eller 1 og reprosessert i den 5 

kromatografiske separasjonsprosessen; 

og hvor alle forbindelsene med formel (I), (II), (IV), (V), (VI), (VII) eller (VIII) 

hvor n er 1, kan oppnås ved å oksidere de tilsvarende forbindelser hvor n er 0. 

3. Fremgangsmåte ifølge krav 2, omfattende å omsette i trinn a) en forbindelse 

med formel (II) med en forbindelse med formel (III) hvor X er -NHSO2Me. 10 

 

4. Fremgangsmåte ifølge krav 2, omfattende å omsette i trinn a) en forbindelse 

med formel (II) med en forbindelse med formel (III) hvor X er -NO2 for å oppnå en 

forbindelse med formel (IV) og, i trinn b), å redusere (IV) til det korresponderende 

aminoderivat med formel (V) som deretter omsettes med et 15 

metansulfonylhalogenid for å oppnå en forbindelse med formel (I). 

 

5. Fremgangsmåte ifølge krav 2, omfattende å omsette forbindelsen med 

formel (II) oppnådd som i trinn c1), ved oksydasjon av en forbindelse med formel 

(VI) til en forbindelse med formel (VII) og ved enantioselektiv reduksjon av denne 20 

sistnevnte til en forbindelse med formel (II). 

 

6. Fremgangsmåte ifølge krav 2, omfattende å omsette forbindelsen med 

formel (II) oppnådd som i trinn c2) ved kromatografisk separasjon av en 

forbindelse med formel (VI) for å oppnå både en forbindelse med formel (II) og en 25 

forbindelse med formel (VIII). 

 

7. Fremgangsmåte ifølge krav 2, som omfatter oksidasjon av en forbindelse 

med formel (I) hvor n er 0. 

 30 

8. Fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 2 til 4 for fremstilling 

av en forbindelse med formel (I) eller med formel (IV) som omfatter å omsette en 

forbindelse med formel (II) med en forbindelse med formel (III) hvor Z er -OH i 

nærvær av et koblingsreagens valgt fra DCC, CDI, HATU, HBTU, TBTU, DMTMM, 

NO/EP3060551



6 

COMU, EDCI, med eller uten HOBt, med eller uten en organisk base som TEA, 

DIPEA, NMM, DBU, DBO, pyridin og DMAP, i et løsningsmiddel valgt fra gruppen 

bestående av dimetylsulfoksyd, sulfolan, dimetylformamid, dimetylacetamid, N-

metylpyrrolidon, toluen, benzen, xylen, aceton, isopropylketon, metyletylketon, 

metylisobutylketon, THF, dioksan, 2-metoksyetyleter, dietyleter, isopropyleter , t-5 

butylmetyleter, etylacetat, isopropylacetat, acetonitril, diklormetan, kloroform, 

klorbenzen og blandinger derav. 

 

9. Fremgangsmåte ifølge krav 2 eller 3, utført med CDI og DBU i etylacetat. 

 10 

10. Fremgangsmåte ifølge krav 2 eller 4, utført med EDCI og DMAP i DMF. 

 

11. Fremgangsmåte ifølge krav 2 eller 4, hvor reduksjon av (IV) i trinn b) blir 

utført med et reduksjonsmiddel valgt fra gruppen bestående av hydrogen, 

cykloheksadien, ammoniumformiat, maursyre, jern, tinndiklorid, tinn, nikkelklorid, 15 

nikkel, litiumaluminiumhydrid, natriumaluminiumhydrid, litiumborhydrid, 

natriumborhydrid, kaliumborhydrid og natriumhydrosulfitt. 

 

12. Fremgangsmåte ifølge krav 11, hvor reduksjonsmidlet er valgt fra hydrogen, 

cykloheksadien, ammoniumformiat og maursyre, utført i nærvær av en katalysator 20 

valgt fra palladium-, platina- eller nikkel-basert katalysator, eller valgt fra gruppen 

bestående av palladium på karbon, palladium sulfidert på karbon, palladium på 

bariumsulfat, palladium på kalsiumkarbonat, platina på karbon. 

 

13. Fremgangsmåte ifølge krav 11, hvor reduksjonsmidlet er maursyre, utført i 25 

nærvær av ammoniakk eller et amin, foretrukket trietylamin, i et løsningsmiddel 

valgt fra gruppen bestående av vann, metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, t-

butanol, dimetylformamid, dimetylacetamid, N-metylpyrrolidon, toluen, benzen, 

xylen, THF, dioksan, 2-metoksyetyleter, dietyleter, isopropyleter, t-butylmetyleter, 

etylacetat, isopropylacetat, acetonitril og blandinger derav. 30 

 

14. Fremgangsmåte ifølge krav 11, utført med hydrogen med palladium 5% på 

aktivt karbonpulver, type A103038, sulfidert i etylacetat. 

 

15. Fremgangsmåte ifølge krav 2 eller 4, hvor omsetning av (V) med 35 

metansulfonylhalogenid utføres i nærvær av ett eller flere løsningsmidler valgt fra 

toluen, benzen, xylen, tetrahydrofuran, dioksan, 2-metoksyetyleter, dietyleter, 

isopropyleter , t-butylmetyleter, etylacetat, isopropylacetat, acetonitril, 
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diklormetan, kloroform, klorbenzen og blandinger derav og en base foretrukket 

valgt fra gruppen bestående av natriumhydroksyd, natriumkarbonat, 

natriumbikarbonat, natriumhydrogenid, kaliumhydroksyd, kaliumkarbonat, 

kaliumbikarbonat, litiumhydroksyd, litiumkarbonat, cesiumhydroksyd, 

cesiumkarbonat, cesiumbikarbonat, TEA, DIPEA, NMM, DBO, pyridin og DMAP og 5 

hvor i tilfelle pyridin brukes i  overskudd, kan andre løsningsmidler unngås. 

 

16. Fremgangsmåte ifølge krav 2 eller 5, hvor oksydasjonen av (VI) for å oppnå 

(VII) utføres i nærvær av et oksydasjonsmiddel valgt fra et metallisk oksyd så som 

MnO2, et hypervalent jod, så som 2-jodoksybenzosyre (IBX) eller Dess-Martin 10 

periodinan, dimetylsulfoksidbaserte oksidanter (Swern) så som 

svoveltrioksydpyridinkompleks, i et løsningsmiddel valgt fra gruppen bestående av 

vann, dimetylformamid, dimetylacetamid, N-metylpyrrolidon, dimetylsulfoksyd, 

sulfolan, toluen, benzen, xylen, aceton, isopropylketon, metyletylketon, 

metylisobutylketon, etylacetat, isopropylacetat, acetonitril, diklormetan, THF, 15 

dioksan og blandinger derav. 

 

17. Fremgangsmåte ifølge krav 2 eller 5, hvor den enantioselektive reduksjonen 

av (VII) til (II) utføres med et reduksjonsmiddel valgt fra hydrogen i nærvær av et 

tungmetall kiralt kompleks forhåndsfremstilt eller dannet in-situ, hvor in-situ 20 

dannelse kan skje ved å omsette et Ru-, Rh- eller Ir-kompleks som RuCl2(PPh3)3, 

[Ru(p-cymen)Cl2]2, [RhCl2(Cp*)]2 eller [IrCl2(Cp*)]2 med en kiral ligand så som SL-

N004-1 ((R)-4-tert-butyl-2-[(R)-2-(bis(1-fenyl)fosfino)ferrocen-1-yl]oksazolin,), 

SL-N003-1 ((R)-4-isopropyl-2-[(R)-2-(difenylfosfino)-ferrocen-1-yl]oksazolin), (S, 

S)-Ts-DPEN ((1S,2S)-(-)-N-p-tosyl-1,2-difenyletylendiamin), (S,S)-Ms-DPEN 25 

((1S,2S)-(-)-N-Mesyl-1,2-difenyletylendiamin), (R)-DAIPEN ((2R)-(-)-1,1-bis(4-

metoksyfenyl)-3-metyl-1,2-butandiamin), (1R,2S)-1-amino-2-indanol. 

 

18. Fremgangsmåte ifølge krav 17, hvor den enantioselektive reduksjonen blir 

utført i nærvær av en base valgt fra gruppen bestående av natriumhydroksyd, 30 

natriumkarbonat, natrium-C1-C4-alkoholater, natriumbikarbonat, 

natriumhydrogenid, kaliumhydroksyd, kaliumkarbonat, kalium C1-C4-alkoholater, 

kaliumbikarbonat, litiumhydroksyd, litiumkarbonat, litium C1-C4-alkoholater, 

cesiumhydroksyd, cesiumkarbonat, cesiumbikarbonat, trietylamin, pyridin og 4-

dimetylaminopyridin. 35 

 

19. Fremgangsmåte ifølge krav 2 eller 5, hvor den enantioselektive reduksjonen 

blir utført i nærvær av et reduksjonsmiddel valgt fra et boran kiralt kompleks, så 
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som diisopinocampheylboran (f.eks. allyl-diisopinocampheylboran, klor-

diisopinocampheylboran, diisopinocampheyl-metoksy boran) eller oksazaborolidiner 

(f.eks. 2-methyl-CBS-oksazaborolidin, 2-butyl-CBS-oksazaborolidin, o-Tolyl-CBS-

oksazaborolidin, hvor CBS står for Corey-Bakshi-Shibata 

oksazaborolidinkatalysator). 5 

 

20. Fremgangsmåte ifølge krav 17, hvor den enantioselektive reduksjonen blir 

utført i et løsningsmiddel valgt fra gruppen bestående av vann, metanol, etanol, 

isopropanol, n-butanol, t-butanol, dimetylformamid, dimetylacetamid, N-

metylpyrrolidon, toluen , benzen, xylen, THF, dioksan, 2-metoksyetyleter, 10 

dietyleter, isopropyleter, t-butylmetyleter, etylacetat, isopropylacetat, acetonitril og 

blandinger derav. 

 

21. Fremgangsmåte ifølge krav 2 eller 5, hvor den enantioselektive reduksjonen 

blir utført med komplekset dannet in situ ved å omsette RuCl2(PPh3)3 og den kirale 15 

liganden SL-N004-1, i toluen og i nærvær av vandig natriumhydroksyd. 

 

22. Fremgangsmåte ifølge krav 1, hvor et hvilket som helst av trinnene a), b), 

c1) og c2) blir utført ifølge et hvilket som helst av de foregående krav. 

 20 

23. Intermediatforbindelser med formel (XII) og (XIII) 

(XII) (XIII) 

 hvor n er 0 eller 1 og R1 og R2 er uavhengig valgt i en gruppe bestående av 

H, lineær eller forgrenet (C1-C6) alkyl, eventuelt substituert med en eller flere 

substituenter valgt fra gruppen bestående av: halogenatomer, (C3-C7) cykloalkyl, 25 

og lineær eller forgrenet (C2-C6) alkynyl. 

24. Intermediatforbindelser ifølge krav 23 med formel (IV) og (V) hvor n er 0 

eller 1 
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25. Fremgangsmåte ifølge krav 2, hvor forbindelsen med formel (I) renses ved 

krystallisering eller knusing fra ett eller flere løsningsmidler valgt fra gruppen 

bestående av vann, metanol, etanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol, toluen, 

benzen , xylen, aceton, isopropylketon, metyletylketon, metylisobutylketon, THF, 5 

dioksan, 2-metoksyetyleter, dietyleter, isopropyleter, t-butylmetyleter, etylacetat, 

isopropylacetat, diklormetan, en alifatisk eller aromatisk hydrokarbon, foretrukket 

valgt fra gruppen bestående av pentan, heksan, heptan, cykloheksan og 

metylcykloheksan eller blanding derav. 

 10 

26. Fremgangsmåte ifølge krav 25 utført i etylacetat med n-heptan for 

fremstilling av krystallform A av en forbindelse med formel (I) hvor n er 1 

karakterisert ved følgende karakteristiske XRPD-topper: 7,48; 7,93; 10,15; 10,32; 

12,72; 13,51; 16,18; 16,46; 18,08; 18,53; 18,94; 8,55; 17,79; 19,89; 19,1; 20,2; 

21,37; 22,96; 23,63; 24,87; 26,51; 28,09; 28,61 og 25,82 ± 0,2 grader / 2 teta 15 

(CuKα2). 
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